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I. 

Ans dem Pharmakologischen Institut der Universität Freiburg i. Br. 

1 

Znr Theorie der Retention nnd Ausscheidung anfgenommener 
Bromsalze nnd über den Halogengehalt des Organismus 1 ). 

Von 

Dr. Fr. Baur, 

Leiter der Wetter- und Sonnen warte in Höchenschwand 

und 

Dr. E. Oppenheimer, 

Assistent am pharmakologischen Institut der Universität Freiburg i. Br. 

(Mit 2 Kurven.) 


Die Hypothese, daß die pharmakologische Wirkung von Brom¬ 
salzen ein Erfolg des im Zusammenhang mit der Bromfütterung 
auftretenden Chlormangels sei, kann heute als unbefriedigend, wenn 
nicht als unzutreffend angesehen werden. Wir verdanken jedoch 
den Arbeiten, die zur Postulierung einer »Chlordefizitwirkung« führten, 
wie denen, die in der Folge die Bromsalzwirkung als eine sekundäre, 
durch Entchlorung des Organismus bedingte, ablehnten, einen Ein¬ 
blick in das Verhalten des Organismus bei der Aufnahme von Brom¬ 
salzen, eine Erkenntnis Uber das Schicksal des eingeführten Broms, 
wie wir sie kaum von einem anderen körperfremden Stoff besitzen. 
Wenn diese Kenntnisse auf die ursprüngliche Frage nach dem 
pharmakodynamischen Geschehen der Wirkung wenig oder gar kein 
Licht geworfen haben, so beruht das darauf, daß die gesetzmäßigen 
Beziehungen, die zwischen Cl-Gehalt des Organismus und zugeführten 
Bromsalzen bestehen, es von vornherein unmöglich machen, Chlor¬ 
verarmung und Bromzufuhr, bzw, die von beiden eventuell ausgehen- 

1) Auszugsweise vorgetragen auf der 2. Tagung der Deutschen pharma¬ 
kologischen Gesellschaft am 1. Oktober 1921 in Freiburg i. Br. 
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I. Fr. Baur and £. Oppenheimer. 


den Wirkungen za trennen. Beide Erscheinungen hängen bedingungs- 
gemäß zusammen. Auf diesen Umstand ist anläßlich der Arbeiten 
Januschkes 1 ) und Bernoullis 2 ) in einer früheren Mitteilang 3 ) schon 
. hingewiesen worden. Es ist damals versucht worden auf grund¬ 
sätzlich anderem Wege, in einer den Chlormangel gar nicht berück¬ 
sichtigenden Betrachtungsweise einen Beitrag für die Frage der 
Spezifität der Bromsalze za liefern, und wir glauben auch heute noch, 
daß eine Entscheidung dieser Frage bei gleichzeitiger Betrachtung von 
Bromanreicherung und Chlorverminderung nicht erreicht werden kann. 
Die Beschäftigung mit diesem Problem hat uns jedoch zu dem Ge¬ 
danken geführt, daß sich die Bromanhäufung im Körper, wie die Ent¬ 
fernung der Halogene aus dem Körper, bei einmaliger, bzw. täglicher 
Salzgabe auf Grund des gesetzmäßigen Wechselspiels zwischen CI 
und Br für irgendeinen beliebigen Zeitpunkt rein rechnerisch stets 
müßte bestimmen lassen. Der stetig zunehmende, bzw. abnehmende 
Anteil des Broms am Gesamthalogenbesitz des Organismus bei einer 
Bromkur, bzw. deren Unterbrechung, müßte sich bei der Abhängigkeit 
des Lebens von einer bestimmten Salzkonzentration kurvenmäßig 
auch ohne tägliche Bilanzbestimmung darstellen lassen; für die Ge¬ 
setze, die die sogenannte »Bromretention«, die CI- und Br*Ausschei¬ 
dung beherrschen, müßte ein allgemein gültiger mathematischer Aus¬ 
druck sich finden lassen. 

Wenn auch von dieser rein theoretischen Bearbeitung neue 
Ergebnisse für das funktionelle Geschehen nicht zu erwarten waren, 
so haben wir, neben dem allgemein erstrebenswerten Ziel, ein Natur¬ 
gesetz durch eine mathematische Form eindeutig zu definieren, doch 
gehofft, zur Beseitigung der noch bestehenden Unklarheiten in der kli¬ 
nischen und experimentellen Literatur beitragen zu können. Darüber 
hinaus müßte sich, wenn die Bromanhäufung sich als eine Funktion 
des Cl-Gehaltes darstellen ließe, — auch umgekehrt, wenn die im 
Körper zurückgebliebene Br-Menge bekannt ist, — der normale Cl- 
Gehalt ableiten lassen. Damit wäre, etwa analog der Blutmengen¬ 
bestimmung nach Gr eh aut und Quinquaud 4 ) mittels Kohlenoxyd¬ 
einatmung, eine Methode gewonnen, die den Kochsalzgehalt des 
Gesamtorganismus zu errechnen gestattet. Und dieses Ergebnis 
wäre geeignet, auch praktische Bedeutung zu erlangen. 

1) Januschke, Ztschr. f. d. gea. exp. Med. 1918, Bd. 6, S. 16. 

2) Bernoulli, Arch. f. exp. Path. n. Pharm. 1913, Bd. 73, S. 355. 

3) Oppenheimer, Ebenda 1921, Bd. 89, S. 29. 

4) Siehe Lehrbücher d. Physiologie, z. B. Landois-Eosemann, 17. Aufl., 
1921, S. 100. 
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Zar Theorie d. Retention u. Ausscheidung aufgenommener Bromsalze usw. 3 

Die zahlreichen Einzelbeobachtungen, aus denen das Gesamtbild 
über das Schicksal einverleibter Bromsalze sich ergibt, sind im Grunde 
genommen alle auf die eine Tatsache zurückzuftihren, daß NaBr und 
NaCl von dem größten Teil der Organe, von den Körpersäften bezüglich 
ihrer Funktion nicht oder wenig unterschieden werden, daß beide Stoffe 
sich gegenseitig vertreten können, ohne den Ablauf der Organtätigkeit 
zu stören. Die einzige Ausnahme von dieser Regel scheinen Gehirn 
und vielleicht auch die Nerven zu bilden *), die mit einer Funktions¬ 
änderung, der bekannten therapeutisch erstrebten Wirkung, reagieren. 
Von den übrigen Organen und Organfunktionen Herz (Januschke 2 ), 
Finkh 3 )), Magensaftsekretion (Külz, Hoppe 4 )), Blutkörperchen (Bön- 
niger 4 ) und neuerdings Wiechmann 5 )), Niere (v.'Wyß 4 ) und Frey 4 )), 
wissen wir, daß für sie CI und Br gleichwertig sind. Diese physio¬ 
logische Gleichwertigkeit der beiden Halogene berechtigt wohl zu der 
für unsere Schlüsse und Ableitungen erforderlichen Voraussetzung, 
daß der Körper mit den beiden chemisch verschiedenen Stoffen ent¬ 
sprechend den Verhältnissen ihrer Verbindungsgewichte unterschiedslos 
seinen Salzgehalt auf dem notwendigen Niveau hält, das heißt, daß 
die Zahl der Halogensalzmoleküle stets konstant bleibt. Daß dieser 
Gedanke im großen und ganzen richtig ist, beweisen auch die Be¬ 
obachtungen bei Versuchen mit Bromsalzen am Gesamtorganismus, 
wie sie Herbst 4 ) an niederen Tieren, van Leersum 4 ) am chlorarm¬ 
ernährten Hund und letzthin Bogendörfer 6 ) am Menschen, die durch 

1) Von den Erscheinungen an den Talgdrüsen, gelegentlichen Affektionen 
an der Haut, sehen wir hier ab. Die Bedingungen, die hier zu anormalen Zu¬ 
ständen nach längerer Bromdärreichung führen, sind besonderer Art. Es sei 
nur in Ergänzung der erwähnten früheren Mitteilung (s. S. 2) auf die Tatsache 
hingewiesen, daß die 3 Halogene J, Br, CI Akne verursachen können. Das aus 
seinen Alkaliverbindnngen am leichtesten abspaltbare J am raschesten, ihm folgt 
Br und schließlich auch — natürlich nur nach Einwirkung der Chlordämpfe — 
das Chlor. Solche Beobachtungen sprechen für die seiner Zeit erwogene Mög¬ 
lichkeit, daß in gewissen Geweben die Bedingungen erfüllt sind, unter denen 
die graduellen Unterschiede der Halogene besonders in Erscheinung treten können, 
während in anderen nur der allgemeine, typische, die Funktion nicht verändernde 
Halogencharakter zum Ausdruck kommt. Aber auch die Beobachtung, die mir von 
pädiatrischer und dermatologischer Seite mitgeteilt wnrde, daß Säuglinge, bei 
denen die Talgdrüsen nicht in dem Maß entwickelt sind, wie in späteren Jahren, 
keine Bromakne bekommen, scheint in diesem Zusammenhang nicht uninteres¬ 
sant. (0.) 

2) Januschke, a. a. 0., s. S. 2. 

3) Finkh, Bioeh. Ztschr. 1921, Bd. 116, S. 262. 

4) Ausführliche Literaturangaben s. Oppenheimer, a, a. 0., s. S. 2. 

5) Wiechmann, Arch. f. d. ges. Phys. 1921, Bd. 189, S. 109. 

6) Bogendörfer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1921, Bd. 89, S. 252. 

1* 
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I. Fk. Baur und E. Oppenheimer. 


Theozindiarese an Körpergewicht verloren hatten und auf Br-, wie 
auf Cl-Salzgaben mit gleicher Geschwindigkeit den Verlust ausglichen, 
mitgeteilt haben 1 ). Daß eine Verteilung des Broms gleichmäßig vor 
sich geht und keineswegs Orte elektiver Bromanhäufung bestehen, 
haben schon Nencki und Schoumanowski 2 ) gezeigt, die entsprechend 
der normalen Chlorverteilung auch das Brom verteilt fanden. 

Aus der so begründeten Annahme, daß die Gesamtzahl der 
Halogensalzmoleküle im Organismus eine konstante Größe ist, folgt, 
daß die in einer entsprechend gewählten Zeiteinheit ausgeschiedenen 
Halogensalzmoleküle gleich der Zahl der in dieser Zeit eingeführten ist. 

Wir sind uns dabei wohl bewußt, daß die Dinge in praxi keines¬ 
wegs so einfach liegen. Gerade die Beziehungen des Chlorstoff¬ 
wechsels, beispielsweise zum Wasserstoffwechsel, sind so kompliziert, 
die Wechselbeziehungen zwischen Geweben und Niere, Blut und 
Geweben, Niere und Blut usw. sind noch so unübersichtlich und 
greifen als wesentliche Faktoren dabei in den Mineralstoffweohsel 
ein, daß für eine große Anzahl von Fällen auch unter normalen 
physiologischen Bedingungen die oben erwähnte Annahme nicht zu¬ 
trifft. Doch ist kein Zweifel, daß der erwachsene, nierengesnnde Orga¬ 
nismus nach dem Halogengleichgewicht hinstrebt, unsere Annahme 
vom theoretischen Standpunkt grundsätzlich richtig ist. Es ist dann 

d n + b'n = (t n + b„ (1) 

wenn unter a' n die am raten Tag ausgeschiedenen NaCl-Molektile, 
unter b' n die am raten Tag ausgeschiedenen NaBr-Moleküle und unter 
a n und b n die atifgenommenen NaCl und NaBr-Moleküle verstanden 
werden. 

Neben dieser Voraussetzung diente der schon von v. Wyß er¬ 
kannte und von E. Frey bei allen Arten von Diuresen erwiesene 3 ) 
und von ihm klar formulierte Satz, daß das Verhältnis von CI: Br 
im Urin das Gleiche ist wie ira Blut, oder wie wir hier auf Grund 
der bewiesenen gleichmäßigen Verteilung im Körper annehmen wollen, 
wie im gesamten Organismus: 

CI . TT . CI . 

„ im Urin = T> im Körper. 

Br Br 

1) Hierher gehören auch die demnächst erscheinenden Versuche von 
Friedberg und Oppenheimer, über die Bromausscheidung beim Säugling. 

2) S. die Fußnote 4) S. 3. 

3) Frey war auch der Erste, der die Bedeotung dieser Gesetzmäßigkeit Für 
den ganzen Körper erkannt und mit groben Zahlen paradigmatisch die Salzver¬ 
hältnisse im Körper bei Bromdarreichung auseinander gesetzt hat. 
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Wenn A der ursprüngliche Gehalt an NaCl 1 ), 

B » i » » NaBr (in den meisten Fällen 

= 0} ist, 

cii die NaCl-Zufuhr am ersten Tag, 

a -2 » » » zweiten » 

a n » » » raten » bedeutet, 

bi b -2 • ■ • b a entsprechend die NaBr-Zufuhr ausdrttckt, 

ferner 

a\ die NaCl-Auscheidungswerte am ersten Tag, 

02 ^ ^ zweiten ^ usw«, 

a' H » » » n ten » und 

b\ b '2 • • • b'n entsprechend die NaBr-Ausscheidung bezeichnet, 
dann ist somit am Ende des ersten Tages einer 
Bromkur 


d\ A —j— &\ 

~b\ = B + \ 

oder allgemein nach »Tagen: 

v = n v ~ n — 1 

, A+^a v — ^a’ v 

Mn _ v — \ v = 1 /^v 

jy v — n v = n — 1 ' ' 

'*. B+^b v -2!b\ 

V = 1 V = 1 

V = ii 

y? a r bedeutet in diesem Ausdruck die Summe aller vom 1. bis ein- 

y = 1 

schließlich raten Tag zugeführten NaCl-Mole. 

V = n — 1 

^a\. ist die Summe aller vom l..bis (ra — 1) ten Tag ausgeschiedenen 

V = 1 

NaCl-Mole. 

r = w v ~ n — 1 

6,, und b\ stellen die entsprechenden Summen für NaBr dar. 

V = 1 V = 1 

Für den Fall, daß 5=0, = «2 = 03 = • * • • = a n = a und 

by = b% = b% ■=■■••=■ b n = b ist, mit Worten: wenn der Körper zu 
Beginn bromfrei ist und die zugeführten NaCl- bzw. NaBr an jedem Tag 
dieselben sind, dann gehen die Gleichungen (1) und (2) über in: 


a'n 

b'n 


v = n — 1 

A + n • a — ^?a! v 

v= 1 


n • b 


v — n — 1 

2 * 


V — 1 

0! -j- b'n = d -f- b. 


(3) 

(4) 


1) Sämtliche Werte in Molen ausgedrtickt. 
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a ist die tägliche Cl-Dosis, b die tägliche Br-Dosis. 
dann: 


a\ A -4- a 
1 >\ ~ b 

und 


woraus folgt: 

und 


a\ + b\ - a -f- b 

b' —. J"+J) ‘ b 

1 A a -\-b 


a > _ {A - f~ ®) ( fl 4- by 

<f Ä a b 

Am 2. Tag ist: 

(X -2 A 4" 2 CL — a\ 
b\ ' - 2 b —~b\ 


Am 1. Tag wäre 


oder, wenn man die soeben gefundenen Werte für a\ und b\ einsetzt, 

«2 A 2 4-2aA 4-® 2 + ®h 
IA " 2 + 


Da nach (4) a'iUj, = ab, so ist: 


woraus folgt: 



A 2 + 2aA + a 2 + ab 
2bA -j- ab -\- b 2 



a-\- b, 


, (2 A -I - ® 4“ h) [a 4~ b) • b [(A 4— ® 4~ 6) 2 — A 2 ] • & 

2 = (A + «4 6) 2 = (A + a + ft) 2 

,_ \(A 4- ®) 2 4-ah] (a 4- 6) a (A 4~ a 4~ h) 2 4- A 2 6 

“ 2 = (A4-«4- h) 2 = (A 4- ® 4- h) 2 

Allgemein ergibt sich für die Ausscheidung am raten Tag: 


b'n 


a'n = 




/ J 


• (A 4- a 4- 6)’* 
a (A 4- a 4- b) n 4- A n • b 
(A 4- a 4- b) H 


\A 4- o 4- 6/ 


( 5 ) 

( 6 ) 


Mit den Gleichungen ( 5 ) und (6) sind die Ausscheidungswerte 
für Natriumchlorid und -bromid für irgendeinen beliebigen Tag einer 
Bromkur gegeben, und zwar ist der Br-Ausfuhrwert durch eine 
Differenz dargestellt, in der als Subtrahent der Wert b, die Brom- 
zufuhr, steht. Daraus ist abzulesen, daß, solange ra ein endlicher 
Wert ist, b' n niemals gleich b werden kann. Mit anderen Worten, 
der »Zustand« vom sogenannten »Bromgleicbgewicht«, der, wie es 
nach Lehrbuchangaben heute noch heißt, eintreten soll, wenn eine 
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Zur Theorie d. Retention u. Ausscheidung aufgenommener Bromsalze usw. 7 

»Sättigung des Organismus« (!) mit Br erreicht sei, kann.— theoretisch — 
nie eintreten, solange die Voraussetzungen (1) und (2) erfüllt sind 
und die einzelnen Tagesdosen von Chlorid und Bromid die gleichen 
bleiben. Natürlich nähert sich B mit wachsendem n immer mehr 

( Al \ n 

-—r) b wird immer kleiner, bis 

A + a + bJ ’ 

er schließlich so klein wird, daß er mit unseren analytischen Metho¬ 
den nicht mehr faßbar ist, d. h. die Differenz liegt unterhalb des bei 
den Analysen erreichbaren Genauigkeitsgrades. Daß der Ausdruck 
für a entsprechend sich als Summe darstellt, ist nach Voraussetzung (2) 
selbstverständlich und bedarf keiner weiteren Erläuterung. 

In diesen auf elementarem Wege gewonnenen Gleichungen (5) 
und (6) ist A = Anfangs -Chloridgehalt des Organismus als bekannt 
vorausgesetzt und mit ihnen wären für jeden beliebigen Tag einer 
Bromkur die Ausscheidungszahlen zu errechnen. Entsprechend könnte 
man auf elementarem Wege auch eine Formel aufstellen, die für 
jeden beliebigen Tag die im Körper noch vorhandene Menge NaCl 
oder NaBr angibt. Durch die vielen hier in Betracht kommenden 
Faktoren wird diese Formel jedoch so verwickelt, daß die Berechnung 
für einen praktischen Gebrauch unzweckmäßig wird. Einfacher ge¬ 
staltet' sich das Formelbild, wenn die Vorgänge der Aufnahme, der Re¬ 
sorption, der Aufnahme in den Geweben, der Ausscheidung als stetige 
Vorgänge angesehen werden, so daß die mathematische Ableitung auf 
die Verwendung der Differential- und Integralrechnung zurückgreifen 
kann. Die Berechtigung zur Annahme eines stetigen Vorgangs ist 
wohl darin zu sehen, daß die zugeführte Tagesmenge an Salzen in 
den seltensten Fällen auf einmal gereicht wird und daß sowohl die 
Resorption aus dem Magen-Darmkanal, wie die Absonderung des 
Harns in die Blase stetig verlaufen. 

A sei wieder die vor Beginn der Bromfütterung im Körper vor¬ 
handene NaCl-Menge, B , der Br-Gehalt, = 0. Nach einer bestimmten 
Zeit #, während welcher Brom gegeben wurde, sei die im Körper noch 
vorhandene NaCl-Menge: y, dann ist nach (1) die im Körper vorhandene 
NaBr-Menge A — y. Die in der Zeiteinheit ausgeschiedene NaCl- 
Menge sei zu diesem Zeitpunkt a' t , die NaBr-Menge b’ t , dann ist nach 
Voraussetzung (2): * 

a ’f _ y 
b’ t A-y 

oder 

a\ = ~V—b' t . ( 7 ) 

A — y 
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Nach (2) ist: 

+ b't — ® 4" b = f, (8) 

wenn mit f die in der Zeiteinheit dem Körper zugeführte Menge 
NaCl 4- NaBr bezeichnet wird. 

Ans (8) folgt: 

b\ = a —(— b — a't 


und durch Einsetzen in (7) erhält man: 

, y 

at= A 

oder 

a' t — a ■ 


A — y 


(a 4~ b — a't ) 


T —b + A V ~ (ß — a' c ) — a, 
A—y A—y 


woraus durch algebraische Umformungen schließlich folgt: 

y (ß + b) — aA _ yf — aA 


a L — a — 


(9) 


a\ — ß ist die in der Zeiteinheit stattfindende Abnahme des NaCl- 
Gehaltes, da a't die Ausfuhr, a die Einfuhr an NaCl in der Zeiteinheit 
bedeutet. 

Bezeichnet man die in der kleinen Zeit dt stattfindende Zunahme des 
NaCl-Gehaltes des Körpers mit dy, so ist nach (8): 

dy — — . dt. ' (10) 


(Die rechte Seite erhält negatives Vorzeichen, weil eben eine Abnahme 
des NaCl-Gehaltes stattfindet.) 

Durch Umformung der Gleichung (10) erhält man: 


dt 


A ■ dy 


aA — yf' 

fi,= [- A r AL 

J J aA — yf ’ 


ln 


7 + G - 


Für t 
eingesetzt: 


f aA — yf 
0, d. h. zu Beginn der Bromfütterung wird y 


~ , 1 , 1 
0 —- A • — ln —-~ 4~ C. 


f aA — fA 


( 11 ) 
A; in (11) 
( 12 ) 
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(11) — (12) liefert: 


woraus folgt: 


, A , A (a-f A , . 

t= — ln —^- - = — ln — 

f aA — yf f yf 

t • f InA ■ b 

A yf — aA ’ 


yf-aA _ —± 
Ab ’ 


A • b 
' — aA ’ 


b -A 


y = A • — e 
y f 


A ■ a 


Nach Ablauf der Zeit t beträgt die im Körper befindliche 
NaCl-Menge: 

. b -M. A-a 
• ^ : 


oder da tf nichts anderes ist als die in der Zeit t aufgenommene 
Halogensalzmenge, die wir F nennen: 


y =A 


b — 


Wird nur, Bromid gegeben, ist also a — 0, so geht die Formel, 
da dann b — f ist, über in: 

F 

y—A-e A . (14) 

Wird kein Kochsalz neben dem Bromid gegeben, so ist die zu 
irgendeiner Zeit im Verlauf einer Br-Kur noch im Körper vorhandene 
Menge NaCl somit nur abhängig von dem ursprünglichen Kochsalz¬ 
gehalt, als einer unveränderlich konstanten Größe, und der variablen, 
im Exponenten stehenden Größe F , der eingeführten Gesamtbrom¬ 
menge. 

Für F = -j ifA wird y = 0,9394 A 
» F = \ A » y = 0,8825 A 

» F = \A » y — 0,7788 A 

» F — \ A » V — 0,6065 A 

» F= A » y = 0,3679 A 
> F — 2 A » y = 0,1353 A 

» F = 3 A » y — 0,0498 A 

F auf der Abszissenachse, y als Ordinate abgetragen, ergibt 
untenstehende Kurve; der Funktion entsprechend eine Exponential¬ 
kurve. Aus ihr ist ersichtlich, wie im Anfang einer Bromkur der 
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Chlorgehalt steil abfällt, dann weniger rasch abnimmt, nm sich 
asymptotisch der Nullinie za nähern. Entsprechend der Abnahme 



des Chlors steigt der Bromgehalt, da nach Voraussetzung (2) dieser 
A — y sein muß, anfangs rasch, später langsamer. Ebenso stellt 
sich, wenn eine Bromkur plötzlich unterbrochen wird, der Abfall des 
Bromvorrates als eine Exponentialkurve dar. Auch hier nimmt somit 
der im Laufe der Bromkur zurückgehaltene Bromvorrat erst rascher 
ab und nähert sich später langsam dem Nullwert, ohne diesen theore¬ 
tisch je zu erreichen, da die Kurve asymptotisch zur X-Achse verläuft. 
Mit anderen Worten heißt das: ein Körper, der einmal Brom er¬ 
halten hat, kann nie wieder Br-frei werden. Praktisch wird 
sich natürlich das nicht erweisen lassen, da die Ausscheidungswerte mit 
dem fallenden Bromgehalt so klein werden, daß sie unter die Grenze 
selbst der feinsten Nachweismethoden fallt. Aber die Kurve ver¬ 
anschaulicht auf das Deutlichste, warum die Bromausscheidung nach 
längeren Aufnahmen sich über Tage und Wochen ausdehnt, und daß 
es durchaus zu den Vorstellungen, die wir uns über die Vorgänge 
zu machen haben, paßt, wenn klinisch sogar im Liquor cerebrospinalis 1 ) 
nach Aufnahme von 18 g NaBr (innerhalb 4 y 2 Tagen) noch 13 Tage 
nach der Unterbrechung der Medikation Br gefunden wird, oder wenn 
nach Aufnahme von nur 1,0 g NaBr noch nach 35 (!) 2 ) Tagen von 
Guareschi im Urin Br nachgewiesen worden ist. Die Annahme, 
die dem Nervensystem bezüglich der langsamen Ausscheidung eine 
spezifische Rolle zuweist, wie sie Walter macht, ist jedenfalls über¬ 
flüssig. Die Tatsachen erklären sich vollkommen erschöpfend aus 
den Gesetzen, auf denen unsere Voraussetzungen (1) und (2) beruhen. 

Aus der Formel (13) geht auch deutlich die langsamere Chlor¬ 
abnahme bzw. Bromzunahme, wenn neben Brom auch Kochsalz ge- 

1) Walter, Zeitschr. f. d. ges. Neur. 1919, Bd. 47, S. 380. 

2) Guareschi, Zeitschr. f. analyt. Chem. 1913, Bd. 62, S. 461. »(!)«: Zitat nach 
Walter. 
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geben wird, hervor. Nach Einnahme einer bestimmten Menge F 
Halogensalz ist der noch im Körper befindliche Kochsalzgehalt um so 
größer, je größer die täglich gegebene Kochsalzdosis a ist. 

Natriumchloridgehalt des Organismus. 

Sowohl der Ausdruck (5) und (6) für die Ausscheidungswerte 
a' n und wie die Formeln (13) und (14) für die Chlorabnahme ent¬ 
halten beide den Wert A ,. den Wert für den Kochsalzgebalt des 
Körpers, als bekannte Größe. Es ist klar, daß schon die Prüfung 
der Formeln auf ihr Verhältnis zu experimentellen Tatsachen die 
Einsetzung wenigstens eines Durchschnittswertes für A forderte. Die 
praktische Brauchbarkeit der theoretischen Ergebnisse hängt selbst¬ 
verständlich noch weit mehr von unserer Kenntnis über den Kochsalz¬ 
gehalt des Organismus ab. So waren auch unsere Überlegungen und 
Ableitungen in der Voraussetzung begonnen, daß sich wenigstens An¬ 
haltspunkte über die NaCl-Menge des Menschen aus der Literatur er¬ 
geben. Auffälligerweise sind die Angaben in dieser Hinsicht vorerst 
noch außerordentlich dürftig, ja exakte, auf Analysen beruhende Mit¬ 
teilungen über den Chlorgebalt des Gesamtkörpers lassen sich beim 
erwachsenen Menschen überhaupt nicht finden. Zwar liegen über 
den Chlorgehalt einzelner Organe, speziell des Blutes, eine Anzahl 
meist älterer Analysen vor (v. Moraczewski 1 ), Dennstedt und 
Rumpf 2 ), C. W. Schmidt 3 ), Katz 4 ) u. a. m.), doch lassen sich aus 
ihnen keine Schlüsse auf den Gesamtkörper ziehen. Magnus-Levy 5 ) 
überträgt die von Buhge bei der Analyse Neugeborener gewonnenen 
Zahlen auf den Erwachsenen und errechnet für einen Menschen von 
70 kg: 160—220 g NaCl. Er vermutet aber gleichzeitig — wohl in 
Analogie zu dem, was wir von Tieren wissen —, daß der erwachsene 
Organismus relativ chlorärmer zu veranschlagen sei. Günstiger liegen 
die Verhältnisse beim Tier — wir werden darauf noch zu sprechen 
kommen —, doch scheint uns auch die Übertragung der am Tier 
gewonnenen Ergebnisse auf den Menschen nicht mehr als grobe, für 
unsere Zwecke unbrauchbare Schätzungen zu liefern. 

Die oben ausgeführten Überlegungen weisen uns einen Weg, auf 
dem sich der Kochsalzgehalt des Organismus bestimmen läßt. Be- 

1) v. Moraczewski, Zeitschr. f. phys. Chem. 1897, Bd. 23, S. 483. 

2) Dennstedt und Rumpf, Jahrb. d. Hamburger Staatskr. Anstalt 1902, 
Bd.3, zit. nach Albu-Neuberg, Mineralstoffwechsel, Berlin 1906. 

U) C. W. Schmidt, Diss. Freiburg 1865. 

4) J. Katz, Arch. f. d. ges. Phys. 1896, Bd. 63, S. 1. 

6 ) Magnus-Levy, in von Noordens Handb. d. Pathol. d. Stoffwechsels, 
Berlin 1906, Bd. 1, S. 450. 
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trachten wir die Gleichungen (5) and (6), in denen die Ausscheidungs¬ 
werte als Unbekannte die Zufahrzahlen and der Kochsalzgehalt als 
bekannt angenommen sind, so ergibt sich, daß umgekehrt A als un¬ 
bekannt und errechenbar angesehen werden kann, wenn die Aus- 
scheidungswerte für CI und Br im Urin durch Analysen festgestellt 
werden. 

Durch Auflösung der Gleichung (3) nach A erhält man: 



( v = n — iv V = n — 1 

n b b' v \ +^V v — 

r = 1 ' y = 1 


na 


1 


wenn a und b für jeden Tag gleich sind. 

Sehr einfach gestalten sich die Beziehungen, wenn nach einer 
einmaligen Natriumbromidgabe, (ohne Kochsalzznfuhr) mit weiteren 
Salzgaben bis zum Eintritt des Halogengleicbgewichts gewartet wird. 
Aus den Ausscheidungswerten für CI und Br läßt sich dann aus dem 
CI 

Verhältnis im Urin A finden. 

Br 

Es ist: 

a'i A —f- 

Y^B + b, ; 


für B = 0 und a t = 0 wird: 



Mit Worten, das Produkt aus der Zahl der ausgeschie¬ 
denen NaCl-Moleküle und der eingeführten NaBr-Molektile 
dividiert durch die Zahl der ausgeschiedenen NaBr-Mole- 
kttle gibt die Zahl der Kochsalzmoleküle im Organismus. 

Wir haben die Brauchbarkeit der Formeln sowohl derjenigen, 
die für eine Reihe ■ von Tagen innerhalb einer Bromkur gilt, wie des 
einfachen Ausdrucks im Falle der einmaligen Bromeinnahme zu 
prüfen gesucht. Die erste konnte an der Hand der sehr ausführlichen 
Chlor-Bromstoffwechsel versuche Markwalders 1 ) erprobt werden. 
Die Zahlen der Periode für den Patienten F. (S. 157) zeigen, daß 
hier die Voraussetzungen, unter denen unsere Gleichung entwickelt 
wurde, mit großer Annäherung erfüllt sind. Aus der Tabelle Mark¬ 
walders läßt sich der Ausscheidungswert a' und b' für jeden.Tag 
der Periode ablesen, b und a waren für jeden Tag gleich, die 

1) Markwalder, Arcb. f. exp. Path. u. Pharm. 1917, Bd. 81, S. 130. 
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v = n — 1 v = n — 1 * 

Samme^y, and ergab sich durch Addition der an jedem Tag 

' V = 1 T — 1 

analysierten Werte: 

Cl\ -f- ~l~ “f" • • ’ * “1“ • ‘ ' Q-'n — 1 bzW. b\ b '2 % -f- • • • 1 b' n _ 1 . 

Wenn auf diese Weise A, d. h. der Halogengehalt zu Beginn des 
Versuchs, mit Hilfe obiger Formel auf Grund der in der Tabelle 
festgelegten Zahlen aus verschiedenen Tagen berechnet wurde und die 
Ergebnisse annähernd übereinstimmten, so schien uns die Anwendungs¬ 
fähigkeit der Formel, d. b. eine Übereinstimmung zwischen Theorie 
und Experiment gegeben. Wir wählten den 6., 13. und 24. Tag 
des Versuchs. 

Für n — 6 war: 

a' n = 17,55 g CI = 0,4949 Mol. 

b' n = 4,54» Br = 0,5681 » 

n • b = 6 ■ 6,83 » » = 0,6127 » 

v = b 

^b' v = 10,9 » » =0,1364 » 

* = 1 
v = b 

^a' v = 77,41 » CI = 2,183 

r = l 

n - a = 6 • 13,58 » » = 2,298 » 

A ist dann 3,164 Mol. = 185 g NaCl 

Entsprechend wurde für den 13. Tag 179,8 » » 

» » » » 24. » 217.» » gefunden. 

Das Körpergewicht der betreffenden Tage betrug 85,1, 84,2 und 
85,9 kg. Das Individuum war somit Gewichtsschwankungen bis zu 
1,7 kg unterworfen. Wird die berechnete Anfangs-NaCl-Menge in 
Prozenten des jeweiligen Körpergewichts ausgedrUckt, so erhalten 
wir für 

den 6. Tag 
» 13. » 

» 24. » 

im Mittel . 

Der Fehler der größten Abweichung beträgt 6,6% des Mittel¬ 
wertes. Zieht man die Unregelmäßigkeiten, die mit den Körper¬ 
gewichtsschwankungen im Mineralstoffwechsel verbunden sind, ferner 
den Umstand, daß das Halogengleichgewicht nie ein vollkommenes 
war, in Erwägung, so darf man die Übereinstimmung zwischen den 
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Forderungen der Theorie und den Ergebnissen, die an einem biolo¬ 
gischen Objekt gewonnen sind, als ausreichend bezeichnen. 

Unter wesentlich einfacheren Bedingungen wurde die Formel 



angewandt und geprüft. Meerschweinchen erhielten, nachdem sie 
2—3 Stunden gehungert hatten, eine bekannte Menge NaBr subkutan. 
Der Urin wurde aufgefangen und in Abständen von 6—12 Stunden 
mit Silbernitrat auf seinen Halogengehalt untersucht. Wenn die 
Summe der Halogensalzmoleküle in den einzelnen Urinportionen der 
Menge der eingespritzten Bromidmoleküle gleich kam, wurde das 
Tier getötet, verbrannt und der Halogengehalt der Asche bestimmt. 
Aliquote Teile der Urinportionen wurden in bekannter Weise im 
Nickeltiegel verascht und im Aschenauszug nach Hartwig 1 ) oder 
nach der von Oppenheimer 2 ) angegebenen Methode der Bromgebalt 
bestimmt. 

Die Versuche mit Mäusen und Ratten haben zu keinen brauchbaren 
Ergebnissen geführt. Auch am Meerschweinchen konnten wir erst zum 
Ziele gelangen, wenn einige Stunden nach der NaBr-Injektion ein Diureti¬ 
kum (Coffein, Diuretin) injiziert wurde. Die unter der Nahrungsentziehung 
nach 12 Stunden immer mehr versiegende Diurese wird auf diese Weise 
angeregt und nur so war es möglich, das Halogengleichgewicht annähernd zu 
erreichen. Was die Veraschung der Tiere anbetrifft, wurde auf verschiedenen 
Wegen vorgegangen. Die mit der Schere zerkleinerten Tiere wurden in 
kleinen Portionen nach Vermengung mit etwas Natriumnitrat und -karbonat 
in einer Porzellanschale verascht. Oder die Tiere wurden nach den An¬ 
gaben Rosemanns 3 ) nach grober Zerkleinerung in einer Porzellanschale 
mit KOH bis zur Auflösung gekocht. Nach Filtration durch Glaswolle 
wurde der ungelöste Rückstand weiter mit KOH gekocht, bis die letzten 
Reste der Weichteile gelöst waren. Die wenigen zurückbleibenden Knochen 
lassen sich gut zerreiben und werden dann nochmals mit Kalilauge ge¬ 
kocht, die Flüssigkeit abgenutscht und gut gewaschen. Die vereinigten 
Portionen wurden eingedampft und in mehreren Abteilungen vorsichtig 
verbrannt. Die Verbrennung wurde nie mit einemmal zu Ende geführt, 
sondern nach der Verkohlung die Asche in Wasser aufgenommen, filtriert 
und der Rückstand ein zweites und drittes Mal, eventuell auch viertes 
Mal mit dem Filter (chlorfrei) bis zum gerade beginnenden Glühen erhitzt. 
In den vereinigten Aschenauszügen wurden die Halogene nach Vollhard 
bestimmt. 


1) Hartwig, Bioch. Ztschr. 1920, Bd. 107, S. 202. 

2) Oppenheimer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1921, Bd. 89, S. 17. 

3) Rosemann, Arch. f. d. ges. Phys. 1910, Bd. 135, S. 177. 
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Versuch 1. 


Meerschweinchen, 210 

g Gewicht. 


Injektion 0,25 g NaBr = 

2,427 Millimol 


Urin I (18 Stunden) 

1,624 


» II (16 » , nach 10 mg Coffein in 



2,5 ccm H 2 0) 

0,525 


T nQ0’PQ9Tlüt 

Urin I 28,7 mg Br = 0,359 Millimol 
» II 9,3 » » = 0,116 » 

2,149 

Gesamthalogen 

0,475 

0,475 

Bi- 

Insgesamt 

2,427 ■ 1,674 

1,674 

Cl 

A = ’ 0 4?5 ’ = 8,548 Millimol 

= 499,7 mg NaCl = 0,238%- 


Im Tier (alkalisch verascht) = 8,86 Millimol = 511,8 mg NaCl = 

0,247%. 


Versuch 2. 

Meerschweinchen, 310 g Gewicht. 

Injektion 0,25 g NaBr = 2,427 Millimol 

Urin I (16 Stunden) 0,925 » 

» II (8 » , nach 10 mg Coffein) 0,720 » 

» III (5 » , » 8 » » ) 0,533 » . 

Insgesamt 2,178 » Gesamthalogen 

Urin I 11,8 mg Br = 0,148 Millimol 
» II 8,6 » » = 0,108 » 

'» III 6,6 » » = 0,082 » 

0,338 » 0,338 » Br 

Insgesamt 1,840 » CI 

2 427 1 84 

A = ’ ^ ’ -= 13,21 Millimol = 772,8 mg NaCl = 0,249%. 

Veraschung nach Neumann verunglückt. 


Versuch 3. 

Meerschweinchen, 360 g Gewicht. 

Injektion 0,3 g NaBr = 2,913 Millimol 

Urin I (9 Standen) 0,760 » 


» n 

(15 » 

, nach 20 mg Dinretin) 

0,910 » 


» III 

(6 » 

, » 10 » Coffein) 

0,525 


» IV 

(18 » 

, » 2-10 mg » ) - 

0,408 




Insgesamt 

2,603 

Gesamthaloge: 

Urin I 

13,3 mg 

Br = 0,166 Millimol 



» n 

16,8 » 

» =0,210 



» in 

8,7 => 

» = 0,109 



» IV 

6,8 » 

» = 0,085 » 





0,570 

0,570 

Br 



Insgesamt 

2,033 

CI 
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2 913 • 2 033 

A = ——-= 10,39 Millimol = 607 mg NaCl = 0,169%. 

Tier nach Bosemann verascht, nach Abzug der mit der Kalilauge 
zugesetzten Cl-Menge, gefunden 742 mg NaCl = 0,206%. 


Versuch 4. 

Meerschweinchen, 280 g Gewicht. 

Injektion 0,25 g NaBr = 2,427 Millimol 

Urin (16 Stunden) 0,855 » 

Nach Injektion (intraperitoneal) von 25 mg Coffein 
ging das Tier nach 10—15 Minuten unter 
Krämpfen ein. 

Urin 10,2 mg Br = 0,127 Br 

Insgesamt 0,728 » CI 

0 728 2 4-27 

A = ’ n Tot" = 13 ’ 91 MUlimo1 = 813 > 3 “8 NaC1 = 0,295 %. 

Uj 1 ui 

Die Veraschung des Tieres nach Rosemann ergaben: 


11,247 Millimol Halogen, 


vor der Veraschung waren 

1,572 

» des injizierten NaBr noch nicht 

ausgeschieden, 

dann war 

9,675 

» der Anfangshalogengehalt = 

568,6 mg NaCl = 0,202%. 



Zusammengestellt. 


4 



Gefunden 


Berechnet 


Versuch 

Millimoi g NaCl o/o NaCl des Gewichts 

Millimol g NaCl 

o/oNaCl 

I 

8,86 0,5118 0,247 

Veraschung verunglückt 

8,55 

0,4997 

0,238 

II 

13,21 

0,7728 

0,249 

III 

12,7 0,7426 0,206 

10,39 

0,607 

0,169 

IV 

9,675 0,5686 0,202 

13,91 

0,8133 

0,295 


Auch hier ergibt sich eine befriedigende Übereinstimmung. An¬ 
gaben Uber den Kochsalzgehalt des Meerschweinchens haben wir 
nicht finden können, doch reihen sich unsere Ergebnisse befriedigend 
in Zahlen der bei anderen Tieren gemachten Analysen ein. Nach 
der Zusammenstellung Rosemanns 1 ) fand Bunge für Mäuse 
0,24 % NaCl (Mittel von 2 Bestimmungen), für Kaninchenembryonen 
0,243% NaCl, für Kaninchen 0,223% NaCl, Rosemann für junge 
Katzen 0,343% NaCl (Mittel von 4 Analysen), für ausgewachsene 
Katzen 0,262o/ 0 NaCl, für Hunde 0,198% NaCl (Mittel von 3 Ana¬ 
lysen). 


1) Rosemann, a. a. 0. a. S. 14, die Cl-Werte seiner Tabelle sind hier in 
NaCl-Werte umgerechnet. 
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Um festznstellen, ob sich die Versuchsbedingungen beim Menschen 

n r h 

so gestalten lassen, daß die Formel A = — angewandt werden 

Ol 

kann — nicht um etwas über den NaCl-Gehalt des Menschen aus- 
sagen zu können, denn darüber können nur große Reihenversuche 
ein Urteil gestatten, zu denen uns das Material fehlt — haben wir 
schließlich auch einen Versuch am Menschen gemacht. 

Einer von uns nahm zum Frühstück, das aus einem salzlos bereiteten 
Gebäck, Marmelade und einigen Tassen Tee bestand, 3,0 g NaBr, eine 
viertel Stunde später 0,5 Diuretin in wenig Tee. Die Blase wurde 
15 Minuten nach Bromeinnahme entleert und der Urin von da ab in be¬ 
stimmten Zeitabständen aufgefangen. 

Nach 1 Stunde . . . 31 cm Urin (Bromprobe-J-) 6,64 Millimol Halogen 


» weiteren 40 Min. 262 » » 

» 

13,624 

» > 

» » 30 » 217 » » 


9,005 


Aufgenommen waren 

Insgesamt 

29,269 

29,15 

» NaBr 


Nach 2 Stunden 10 Minuten war, allerdings bei einer außerordentlich 
starken Diurese — nach weiteren 30 Minuten wurden nochmals 165 cm 
Urin gelassen — das Halogengleichgewicht etwa erreicht. 


Von den einzelnen Urinportionen wurde ein aliquoter Teil (ein Fünftel) 
eingedampft und verascht. Der Bromgehalt des Aschenauszngs wurde zu 
5,924 mg Br = 7,625 mg NaBr = 0,0740 Millimol gefunden. Im Gesamt¬ 
urin waren somit 0,370 Millimol Brom. 

29,269 Halogen 
0,370 Br 
28,899 CI. 

A = ^ 1 ^^ 8 ’ 899 = 2,235 Millimol = 131 g NaCl. 

Bei einem Körpergewicht von 67,7 kg: O,192°/ 0 NaCl. 

Wir kommen noch einmal auf die Formeln 

_ F 

y — Ae A 

und | 

, b -4 , A 

y = Aje Ä +Y a 

zurück, um diese, nachdem Unterlagen für die Größe A vorliegen, 
in ihrer Anwendung zu zeigen und die damit erhaltbaren Resultate 
mit den Erfahrungstatsachen zu vergleichen. Auch hier können die 
erschöpfenden Untersuchungen Markwalders als Unterlage zur 
Prüfung herangezogen werden. 

Archiv f. expenment. Path. u. Pharmakol. Bd. 94. 2 
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Der Gesamtkochsalzgehalt des Patienten F. wurde entsprechend dem 
oben gefundenen Wert für den 6. Tag zu 185 g NaCl 3,164 Mol. an¬ 
genommen. 

Gegeben wurden 13,58 g CI = 0,38295 Mol und 6,83 g Br = 
0,08546 Mol. Dann war f = a + b = 0,46841 Mol. Da F am ersten 
Tag f ist, lautet für den ersten Tag die Formel: 


in Zahlen: 


V 


A b - 

y = A f ß 



a 


3,164-0,08546 3,164-0,38295 

"0,46841 ” C ’ + 0,46841 

y = 0,58 • e~° ,U> + 2,587 = 3,09. 


Die Zahlen für die folgenden Tage lassen sich sehr einfach 
berechnen, da sich nur der Exponent, entsprechend der zu nehmenden 

Zahl der Tage verändert, die Quotienten Ay = 0,58 und A~ = 2,587 

aber gleich bleiben 1 ). Auf die Weise, wie es für den ersten Tag 
beispielsweise gezeigt wurde, haben wir y, den Chlorgehalt an den 
verschiedenen Tagen nnd A — y den Bromgehalt des Körpers be¬ 
rechnet. 

In der Rubrik III ist zum Vergleich der Bromgehalt des Pa¬ 
tienten F. eingesetzt, wie er sich auf Grund der Bromausscheidungs¬ 
werte ergibt, die Markwalder für jeden Tag bestimmt hat. Die Über¬ 
einstimmung zwischen Theorie und Tatsachen — Spalte II und III — 
erscheint auf den ersten Blick überraschend und kann auch in der Tat 
in Anbetracht dessen, daß es sich um ein biologisches Objekt, um bio¬ 
logische Vorgänge, die in ihrer Totalität doch nicht erfaßte werden 
können, als befriedigend gelten. Doch darf nicht vergessen werden, daß 
die Differenzen der zugehörigen Werte in Molen ausgedrückt siqd, d. h. 
eine Differenz um 1 in der zweiten Stelle nach dem Komma 800 mg Br 
bedeutet. Die Unterschiede schwanken zwischen 0,001 und 0,016 Mole. 
Für das Maximum der Differenz (am 10. Tag) heißt das, daß im Orga¬ 
nismus 1,44 g Br weniger enthalten sind als es die Theorie fordert. 
Es sind rund 36 g Br im Organismus zu erwarten. Es würde nÄch 
den Zahlen der Urinuntersuchungen somit etwa 3,9 °/ 0 des theoretisch 
zu erwartenden Wertes fehlen. Auch diese Zahl dürfte noch als zu 
klein angesehen werden, da die mit dem Schweiß und Kot ^usge- 
schiedenen Br-Mengen unberücksichtigt geblieben sind. 


. 1) Vierstellige Werte von e~ x für x = 0 bis x = 1 in Stufen von 0,01 und 
für x — \ bis x = 6 in Stufen von 0,1 finden sich in Kohlrausch, Lehrbuch 
der praktischen Physik, 13. Aufl., 1921, S. 716. , 
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Tag 

i | 

11 s 

in 

IV 

Chlorgehalt in Molen 
y (berechnet) 

A — t/, Bromgehalt inMolen| Zu erwartender Br-Gehalt, 
berechnet j gefunden j wenn k e i n CI gegeben wird 

~\ 

3,164 = A 

_ 

_ 

— 

1 

3,086 

0,078 

0,079 

0,095 

2 

3,016 

0,148 

0,144 

0,190 

3 

I 2,958 

0,206 

0,204 

0,263 

4 

2,906 

0,258 

0,251 

0,348 

5 

j 2,865 

0,299 

0,291 

0,412 

6 

! - 

— 

0,318 

— 

7 

! — 

— 

0,367 

— 

8 

| » _ 

— 

0,398 

— 

9 

i _ 

— 

0,412 

— 

10 

2,715 

0,449 

0,433 

0,760 

11 

— 

— 

0,437 

— 

12 

— 

— 

0,471 

— 

13 

— 

— 

0,474 

— 

14 

i 

• - 

0,485 

— 

15 

! 2,65 

0,51 

0.506 

1,044 

16 

! — 

— 

0,506 

— 

17 

i — 

— 

0,516 

— 

18 

j 

— 

0,527 

— 

19 

| 

. — 

0,630 

— 

20 

2,61 

0,55 

0,635 

1,329 

21 

1* ' — 

— 

0,528 

— 

22 

j 

l 

— 

0,540 

— 

23 

1 

— 

0,553 

— 

24 

; 2,60 

0,56 

0,565 

1,519 

25 

! — 

■ — 

0,562 

— 


Die Reihe IV der Tabelle enthält die Brommenge des Organismus 
in Molen ausgedrUckt, für den Fall, daß das Bromsalz allein ohne 
gleichzeitige NaCl-Gaben gegeben worden wäre. Die Bedingungen 
sind im übrigen als die gleichen angenommen worden. Es sollte 
also statt 6,83 g Br mit 13,58 g CI nur 6,83 g Br gegeben werden. 
Die Zahlen, die mit der Formel 

_ £. 

y = Ae A 

berechnet sind, zeigen, um wieviel rascher der Bromgehalt steigt, 
wenn die CI-Zufuhr gesperrt wird und bestätigen theoretisch, daß 
Tationelle Bromtherapie durch gleichzeitige Verminderung der Koch¬ 
salzeinfuhr zu treiben ist. 

Wir zeigen zum Schluß, wie sich graphisch die Chlorabnahme 
und die Bromznnahme bei dem Patienten F. gestaltet. Und zwar 
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I. Fr. Baur und E. Oppenheimer. 


1 


entspricht die ausgezogene Linie den Bedingungen der Periode der 
Markwalderschen Arbeit, die mit kleinen Kreuzchen versehene Linie 
der Annahme, daß nur Br gegeben worden ist. Die mittels Brom¬ 
bestimmung im Urin von Markwalder gefundenen Werte für den 
Bromgehalt sind, so weit das einigermaßen mit dem Kurvenmaßstab 
sich verträgt, durch kleine Kreise angegeben. Einen Anspruch auf 
Genauigkeit können sie nicht erheben, maßgebend bleibt die Tabelle. 


Mole 



{ Cl-Abfall bei Patient F. (nach Marti 
walder). Gleichzeitige Br- und Ckl 
Gaben. 1 



Gl-Abfall, wenn unter sonst gleiches' 
Bedingungen nur Br gegeben würde. 
Br-Zunahme bei Patient F, wenn nur, 
Brom gegeben wird. 


Theoretische Bromzunahme bei Pt* 
tient F. 

o Wirkliche Brom werte (gefundea 
nach Markwalder). 


Ergebnis. 

1. Unter der Annahme, daß der Organismus im Halogengleich¬ 
gewicht ist und daß das Verhältnis von CI zu Br im Urin das gleiche 
ist, wie im Organismus, werden auf elementarem Wege Formeln ab¬ 
geleitet, die die Ausscheidungswerte für NaCl und NaBr für irgend 
einen beliebigen Tag einer Bromkur geben. 

2. Es wird für die Abnahme des gesamten Cl-Gehaltes, bzw. Zu¬ 
nahme des Bromgehaltes bei einer Bromkur, eine Exponentialformel 
abgeleitet. 
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3. Alle diese Formeln lassen die empirisch experimentell be¬ 
kannte Tatsache der Bromretention, der zunehmenden Ausscheidung, 
der abnehmenden Steigerung, bzw. nach Abbruch der Kur, die lang¬ 
same Bromentfernung usw. schon im mathematischen Ausdruck klar 
erkennen. Dabei wird festgestellt, daß es ein sogenanntes »Brom¬ 
gleichgewicht« überhaupt nicht geben kann und daß ein Körper, der • 
einmal Brom erhalten hat, nie wieder bromfrei wird. 

4. Es wird gezeigt, wie auf Grund der mathematischen Ablei¬ 
tungen, mit' einer einmaligen oder mehrtägiges Bromdarreichung, der 
Kochsalzgehalt des Organismus bestimmt werden kann. 

5) Yersuehsbeispiele beweisen die Brauchbarkeit der Formeln. 
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II. 

Aas dem Physiologischen Institut der Universität Zürich. 

Eine ausgeglichene sterilisierbare Nährlösung von physiologischer 

H-Ionenkonzentration. 

Von 

Dr. Alfred Fleisch, 

* 

Privatdozent. 


Die physiologischen ErsatzflUssigkeiten wie Ringerlösung und 
Tyrodelösnng haben heute in der Physiologie, wie in den medizini¬ 
schen Wissenschaften überhaupt, ein sehr breites Anwendungsgebiet 
gefunden. Damit eine solche Ersatzflüssigkeit wirklich »physiologisch« 
ist, muß sie ausgeglichen sein, d. h. sie muß folgenden drei Forde¬ 
rungen genügen: 

1. Ihr osmotischer Druck muß angenähert demjenigen des Blut¬ 
serums entsprechen. f 

2. Sie muß eine* physiologische Mischung der einzelnen Ionen¬ 
arten besitzen. 

3. Ihre H-Ionenkonzentration [H ] muß sehr angenähert derjenigen 
des arteriellen Blutes sein. 

Der Forderung des gleichen osmotischen Druckes genügt die 
sogenannte »physiologische Kochsalzlösung.«. Da sie aber die Forde¬ 
rungen 2 und 3 unberücksichtigt läßt, muß sie als unphysiologisch 
bezeichnet werden, und dementsprechend ist sie auch aus den physio¬ 
logischen Laboratorien verschwunden. 

Unendlich viel besser genügen den praktischen Anforderungen 
die Ringer- und die Tyrodelösung, welche außer dem mit dem Blut¬ 
serum isoosmotischen Druck au cif eine einigermaßen physiologische 
Ionenkombination aufweisen, indem sie außer NaCl auch KCl, CaCl 2 , 
NaHC0 3 , und wie die Tyrodelösung MgClj und P0 4 -Ionen aufweisen. 
Doch wird gerade in neuester Zeit von Spiro (8) hervorgehoben, 
daß die gangbaren Ersatzflüssigkeiten in bezug auf die Ionenkombi- 
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nation nicht genügen, indem insbesondere das Verhältnis Kalium za 
Calciam and das Verhältnis der einwertigen za den zweiwertigen 
Ionen nicht den theoretischen und den aaf experimentellen Grund¬ 
lagen basierenden Forderungen entspricht. 

Den Ersatzflüssigkeiten wird gewöhnlich NäHC0 3 zugesetzt, um 
ihnen eine physiologische [H'j zu erteilen. Doch ist jedem, der mit 
diesen Nährlösungen arbeitet und dabei Bestimmungen der [Q'j aus- 
führt, bekannt, daß sie in bezug auf ihre [H] schlecht ausreguliert 
sind. So fand ich (2) die frische ßingerlösung immer viel zu sauer, 
wie dies auch von L. Michaelis (5) angegeben wird. Beim Durch¬ 
leiten von Luft wird sie allerdings alkalischer, doch ist diese leichte 
Veränderlichkeit der [ET] ein im Experiment nicht zu unterschätzen¬ 
der Nachteil. 

Im Gegensatz dazu ist die Tyrodelösung, die 1 g Bikarbonat im 
Liter enthält, viel zu alkalisch. Ich fand für diese eine [H‘] bis 
zu 5 • IO -9 (2). 

Die Forderung nach einer physiologischen [H] der Ersatzflüssig¬ 
keiten ist nun aber ebenso begründet wie die Forderung nach dem 
physiologischen Ionenantagonismus. Insbesondere darf die [H'j der 
Ersatzflüssigkeit nicht mehr vernachlässigt werden, seit die hohe 
Empfindlichkeit verschiedener Organe wie des Darmes (7) und der 
Gefäße (2, 3) in bezug auf die [H'j bekannt ist. 

Ein weiterer Nachteil der Ringer- und Tyrodelösung, der sich 
in gewissen Fällen bemerkbar macht, ist, daß diese Lösungen nicht 
sterilisiert werden können. Beim Kochen entweicht nämlich die COj, 
und zudem wandelt sich ein Teil des Bikarbonates unter C0 2 -Verlust 
in Soda um,' wodurch die Lösungen viel zu alkalisch werden. Zu¬ 
dem tritt beim Kochen ein vom Calcium herrührender Niederschlag auf. 

Diese Punkte haben mich veranlaßt, eine physiologische Nähr¬ 
flüssigkeit für Warmblütler zusammenzustellen, die in bezug auf die 
einzelnen Ionen ausgeglichen ist, eine konstante, physiologische [H'J 
besitzt, lange Zeit vorrätig gehalten werden kann'und sterilisierbar 
ist. In bezug auf das Ionengleichgewicht habe ich mich in weit¬ 
gehendem Maße an die Serumanalysen von Abderhalden (1) und 
Friedenthal (4) 'angelehnt. 

Der Wunsch nach einer sterilisierbaren Nährlösung konnte nur 
dadurch befriedigt werden, daß gewisse Bestandteile getrennt auf¬ 
bewahrt und getrennt sterilisiert werden. Nach zahlreichen Versuchen 
bin ich auf folgende Modifikation gekommen, die allen Ansprüchen 
auch in bezug auf Bequemlichkeit genügen dürfte: Es wird eine kon¬ 
zentrierte Stammlösung hergestellt, die sämtliche Neutralsalze und 
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Phosphorsäure enthält. Um gebrauchsfertige Nährlösung zu erhalten, 
wird die Stammlösung mit destilliertem Wasser verdünnt und eine 
abgemessene Menge 1 / 1 Normalsodalösung zugesetzt. Nach Durch¬ 
schütteln ist die Nährlösung gebrauchsfertig. 

Das Rezept für diese Nährlösung lautet: 


NaCl 

KCl 

CaCl 2 

MgCl 2 

H s P0 4 


Stammlösung*: 

10,5 g 
0,5 » 


0,3 


0,1 

Vi normal 5,0 ccm 


H 2 0 50,0 ccm (= ad 58,7). 

.. Da das Kochsalz immer etwas verunreinigt ist, wird diese Stamm¬ 
lösung vorteilhafterweise filtriert. 

Für den Gebrauch werden zu 1000 ccm Wasser 50 ccm dieser 
Stammlösung zugesetzt, eventuell sterilisiert und nach Abkühlen mit 
Sauerstoff gesättigt. Ferner werden jetzt noch 5,0 ccm 7i Normal¬ 
sodalösung 1 ) zugesetzt, die eventuell vorher sterilisiert worden ist. 
Das Kochen der Stamm- und Sodalösung ist natürlich nur notwendig, 
wenn die gebrauchsfertige Nährlösung steril sein soll. Diese Nähr¬ 
lösung besitzt, gleichgültig ob die einzelnen Lösungen vorher gekocht 
worden sind oder nicht, bei 37° eine [ET] von 0,3 • IO -7 (P H • = 7,52), 
sie hat also genau die gleiche Reaktion wie das arterielle Blut. Beim 
Zugießen der Sodalösung zu der 21 fach verdünnten Stammlösung 
treten 4,26 ccm */ t n Phosphorsäure mit 5,0 ccm l /i n Na 2 C0 3 -Lö- 
sung in Reaktion. Dabei bildet sich ein Gemisch von primärem und 
sekundärem Natriumphosphat einerseits und von Kohlensäure und 
Natriumbikarbonat andererseits, Gemische, die als Puffersubstanzen 
begannt sind, indem sie die [H'J mit großer Zähigkeit festhalten. 

primäres Phosphat H 2 C0 3 


Aus der Größe der Quotienten 


sekundäres Phosphat U,n< ^ NaHCO; 


kann unter Berücksichtigung der Dissoziationskonstanten die daraus 
resultierende [H’J berechnet werden. Es ist nämlich in diesen Puffer¬ 
gemischen (6) 

10-, J^imäp^phal 

L J [sekundäres Phosphat] 

und 

[H'j — 4 • 10- 7 [II,C( - V 


[NaHCO,] ’ 


1) Die notwendigen Normallösungen von Phosphorsäure und Soda werden 
von Kahlbaum in guter Qualität geliefert. 
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Eine ansgeglichene sterilisierbare Nährlösung nsw. 

wobei die eckigen Klammern die Konzentration in Molen bedeuten. 
Die Rechnung ergibt, daß beim Mischen von 4,26 ccm x h n H 3 P0 4 
mit 5,0 ccm 7i n Na 2 C0 3 eine [ET] resultieren muß von 0,3 • 10~ 7 bei 
37°. Die Richtigkeit dieser [EL'] der angegebenen Nährlösung wurde 
unter Verwendung von Neutralrot nachgeprlift und bestätigt ge¬ 
funden. 

Die Gefrierpunktserni^drigung beträgt je nach dem Wassergehalt 
des verwendeten Kochsalzes 0,55—0,56. Der osmotische Druck ist 
also gleich demjenigen des Blntes. 

Auf der folgenden Tabelle sind die Molarkonzentrationen der 
einzelnen Ionen dieser Nährlösung und die Molarkoozentrationen, 
die Abderhalden (1) und Friedenthal (4) bei der Analyse des 
Rinderserums gefunden haben, angegeben: 



Nährlösung 

Riuderserum 
nach Abderhalden 

Riuderserum 
nach Friedepthal 

Na’’ 

0,14973 

0,139 

0,1425 

K‘ 

0,00541 

0,00543 

0,00555 

Ca" 

0,00218 

0,00213 

0,00219 

Mg" 

0,00086 

0,00110 

0,00113 

P0 4 '" 

0,00134 

0,000864 

0,00066 

C0 3 " 

0,00237 

— 

0,00893 

[H'l 

0,3-10-7 

— 

— 


Das Verhältnis von K: Ca" ist bei dieser Nährlösung 2,48; das 
Verhältnis der einwertigen (Na' + K‘) zu den zweiwertigen Ionen 
{Ca"+Mg") beträgt 51,1. Für diese Verhältnisse gibt Spiro (8) als 
günstigste Zahlen an 2,6 bzw. etwa 60. In meiner Nährlösung sind 
also diese optimalen Verhältniszahlen eingehalten. 

Die Phosphatkonzentration dieser Nährlösung beträgt 0,00134 Mol, 
während sie im Rinderserum nach Friedenthal 0,00066 Mol und 
nach Abderhalden 0,000864 Mol beträgt. Ich habe die Phosphat¬ 
konzentration beinahe doppelt so groß gewählt, um eine bessere 
Stabilisierung der Reaktion zu erreichen. Störende Einflüsse siod 
deswegen nicht zu befürchten, um so weniger, als ich bei bedeutend 
höheren Phosphatmeugen (2) keinerlei Schädigung auf die Gefäße 
wahmehmen konnte. 

Die Konzentration der CO^-Ionen ist mit 0,00237 Mol wesentlich 
unter derjenigen im Rinderserum gehalten, die Friedenthal zu 
0,0089 angibt. Dies war notwendig mit Rücksicht auf die Gefahr 
der C0 2 -Entweichung, die eine Steigerung der Alkaleszenz nach sich 
ziehen würde. Die [ET] der Nährlösung wird, wie oben erwähnt, 
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H CO 

z. T. stabilisiert durch das Puffergemisch dem Maße, 

als die C0 3 -Konzentration erhöht wird, steigt auch die Menge der 
freien C0 2 , wodurch diese in vermehrtem Maße entweicht und die 
Lösung alkalischer zurückläßt. In der angegebenen Zusammensetzung 
der Nährlösung resultiert eine Kohlensäurekonzentration von 0,44 Vol. %. 
Es wird die Nährlösung somit bei längerem Stehen an der Luft und 
namentlich beim Durchleiten von Sauerstoff C0 2 verlieren und etwas 
alkalischer werden. Wegen der starken Pufferwirkung ist die Ver¬ 
änderung aber hur eine langsame und sehr schwache. Diese Ver¬ 
änderung könnte vollständig hintangehalten werden beim Durchperlen 
von Sauerstoff, dem 0,4 Vol. °/o C0 2 beigemengt ist, wie dies schon 
von Michaelis (5) angegeben wurde. Doch wird dies in der Praxis 
gewöhnlich zu umständlich sein. 

Wegen dieses Entweichens von C0 2 ist es unmöglich, eine Nähr¬ 
lösung anzugeben, die allen Anforderungen des praktischen Bedarfes 
bei einfacher Handhabung restlos entspricht. Aus diesem Grunde 
habe ich meine Nährlösung so gewählt, daß sie den meisten Zwecken 
vollauf genügt. Speziellen Forderungen kann sie auf folgende Weise 
angepaßt werden: Wenn es sich z. B- darum handelt, eine Nährlösung 
zu haben, deren [H‘] sich beim ständigen Durchleiten von Sauerstoff 
gar nicht ändert, so muß die Karbonatkonzentration niedriger ge¬ 
halten werden. Dies wird erreicht, indem weniger Sodalösung und 
statt dessen Natronlauge zugesetzt wird. Und zwar kann 1 ccm 
i/, n Sodalösung ersetzt werden durch 0,535 ccm 7i n NaOH. Wenn es 
sich andererseits darum handelt, die Karbonatkonzentration auf die 
physiologische Höhe von etwa0,009 Mol zu bringen, so wird die 3—4 fache 
Menge Sodalösung zugesetzt. Aber für jeden Kubikzentimeter mehr 
7i n Soda muß 0,535 ccm i / i n HCl zugesetzt werden, damit die 
[H] wiederum 0,3 • IO -7 wird. Diese kohlensäurereiche Lösung wird 
aber an der Luft rasch C0 2 abgeben. Wenn die Pufferwirkung, 
d. h. die Stabilität der [H] besonders hoch* sein soll, so kann die 
Menge der Phosphorsäure und der Soda um das gleiche Vielfache 

erhöht werden. Das Verhältnis —— jj D muß dabei 

5,0 ccm 7i n Na 2 C0 3 

aber erhalten bleiben. Allerdings kann wiederum 1 ccm Yi n Na 2 C0 3 
ersetzt werden durch 0,535 ccm */i n NaOH. Damit ist die Mög¬ 
lichkeit gegeben, diese Nährlösung den verschiedenen praktischen 
Bedürfnissen anzupassen, wenn auch die anfänglich angegebene 
typische Zusammensetzung den meisten Zwecken vollauf genügen 
dürfte. 
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Zusammenfassung. 

Es wird eine physiologische Nährlösung für Warmblütler ange¬ 
geben, die in bezug auf die einzelnen Ionen gut ausgeglichen ist, eine 
konstante H-Ionenkonzentration von [H'] = 0,3 • 10 -7 (P H • = 7,52) 
bei 37° besitzt und lange Zeit vorrätig gehalten werden kann, ohne 
sich zu verändern. Diese Lösung kann steril erhalten werden, ohne' 
daß sich die [H ] oder die Zusammensetzung ändert. 

Das Rezept für diese Nährlösung lautet: 

NaCl 10,5 g 

KCl 0,5 » 

CsClj 0,3 * 

MgCl 2 0,1 » 

H 3 PO 4 Vi normal 5,0 ccm 
H 2 0 50,0 ccm (= ad 58,7). 

Filtrieren. Zu 1000 ccm Wasser werden 50 ccm dieser Stamm¬ 
lösung zngesetzt, das Gemisch gekocht, abgekühlt, mit 0 2 gesättigt 
und 5,0 ccm steriler 1 / i n Na 2 C0 3 -Lösung zugesetzt. Das Kochen ist 
nur notwendig, wenn die Nährlösung steril sein soll. 

Um diese Nährlösung speziellen Bedürfnissen anzupassen, kann 
je 1 ccm Vi 11 Na 2 C0 3 -Lösung ersetzt werden durch 0,535 ccm y, 
n NaOH, wodurch die Lösung C0 2 -ärmer wird. Wenn die Lösung 
C0 2 -reicher sein soll, so kann mehr Sodalösung zugesetzt werden, 
aber für jeden Kubikzentimeter mehr 1 / l n Sodalösung muß 0,535 ccm 
V, n HCl zugesetzt werden. Die. Pufferwirkung wird dadurch ge¬ 
ändert, daß die Menge Phosphorsäure und Soda mit der gleichen 
Zahl multipliziert werden. Nachher kann wiederum je 1 ccm i / l n 
Soda ersetzt werden durch 0,535 ccm i / l n NaOH. 
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Aus der Medizinischen Klinik (Prof. Minkowski) und der Chirur¬ 
gischen Klinik (Prof. KUttner) der Universität Breslau. 

Untersuchungen über die Topik der Gallenfarbstoffbildung. 

Von 

Dr. Felix Rosenthal, 

Privatdozent für innere Medizin. 

und 

Dr. Eduard Melchior, 

a.o. Professor für Chirurgie. 

(Mit 2 Abbildungen.) 


I. Historisches. Fragestellungen. 

Die Lehre vom retikuloendothelialen Ikterus kann in ihren wesent¬ 
lichen Entwicklungsetappen als bekannt vorausgesetzt werden. Sie 
knüpft an die Untersuchungen von Minkowski und Naunyn über 
die Arsenwasserstoffvergiftung der Vögel an, sie gründet sich weiter 
anf die mannigfachen Erfahrungen und therapeutischen Erfolge nach 
der Milzexstirpation bei gewissen menschlichen und experimentellen 
Ikterusformen, sie haut sich auf zahlreichen chemischen, histologischen, 
klinischen und experimentell-physiologischen Arbeiten der letzten Jahre 
auf (vgl. die zusammenfassenden Darstellungen von Lepehne und 
Eppinger), sie verwertet die Forschungsergebnisse der vitalen Fär¬ 
bung und findet ihren Schlußstein in den Untersuchungen von Le¬ 
pehne und Eppinger über die Kupierung des Arsenwasserstoff- 
und Toluylendiaminikterus nach vorausgehender Blockierung der 
Kupfferschen Sternzellen mit Collargol und Ferrum oxydatum saccha- 
ratum. Man kann die Grundzüge dieser Lehre dahin zusammenfassen, 
daß gegenüber der Lehre von der hepatischen Entstehung jeder 
Ikterusform, die seit den Versuchen Minkowskis und Naunyns 
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endgültig gesichert zu sein schien, nunmehr auch einer extrahepato- 
zellalären Gallenfarbstoffbildung eine entscheidende Rolle bei der 
Pathogenese des Ikterus zuerkannt wird: Das Primat der Leberzellen 
für die Bilirubinbildung geht verloren, für die Topik der Gallenfarb¬ 
stoffproduktion gewinnt ein extrahepatozelluläres und extrahepatisches 
System wachsende Bedeutung, der retikuloendotheliale Stoffwechsel¬ 
apparat von Aschoff-Landau. Ihre extreme Ausprägung erfährt 
diese Lehre bei den amerikanischen Forschern Whipple undHooper, 
bei den französischen Klinikern Widal, Abrami und Brule, sowie 
bei dem Holländer Hijmans van den Bergh, die schließlich die 
Leber nur noch als Exkretionsorgan für die im Blute bereits vor¬ 
gebildeten Gallenfarbstoffe und Gallensalze ansehen. Naunyn mahnt 
ihnen gegenüber in einer größeren kritischen Arbeit nachdrücklich 
zur Vorsicht. 

Die neue Problemstellung findet sich in, der Arbeit von McNee 
aus dem Aschoffschen Institut zum erstenmal ausführlicher begrün¬ 
det. Bei einer Nachprüfung der Minkowski-Naunynschen Leber¬ 
exstirpationsversuche gelangt er, ohne wesentlich neues Tatsachen¬ 
material zu erbringen, zu dem Schluß, daß das Ausbleiben des 
AsH 3 -Ikterus bei entleberten Vögeln nicht auf eine Entfernung der 
Leberzellen, sondern auf die gleichzeitige Mitentfernung der Kupffer- 
schen Zellen zurückzuführen sei. Er beobachtete, daß schon normaler¬ 
weise bei Tauben und Gänsen die Kupfferschen Sternzellen eine 
diffuse Eisenreaktion geben und eine mehr oder weniger reichliche 
Phagoeytose roter Blutkörperchen aufweisen. Da Gallenfarbstoff in 
den Kupfferschen Zellen unter normalen Verhältnissen nicht fest- 
zustellen war, so stellt sich McNee die physiologische Funktion 
der Sternzellen so vor, daß sie nach Aufnahme von roten Blutkörper¬ 
chen den eisenhaltigen Bestandteil des Hämoglobins abspalten und 
in sich aufspeichern, den eisenfreien pigmenthaltigen Teil andererseits 
gleich wieder ausscheiden. Nach der Arsenwasserstoffvergiftung zeigte 
sich nun in Übereinstimmung mit den Minkowski-Naunynschen 
Befunden eine bedeutende Vermehrung der Kupfferschen Zellen, 
eine massenhafte Abstoßung ins Blut, so daß sie in den Lebervenen, 
im Blute des rechten Herzens und in den Lungenkapillaren gefunden 
wurden. Sie waren bei häufig diffuser Eisenreaktion jetzt erfüllt von 
zahlreichen Erythrocyten, von großen Mengen gelben und ausge¬ 
sprochen grünen Pigments, sowie von größeren und kleineren Hämo¬ 
siderinkörnchen. Gleichzeitig fanden sich in der Zirkulation freie 
Hämosiderinkörn$r, die McNee als Folgeerscheinung einer Auflösung 
der Kupfferschen Zellen im strömenden Blut auffaßt, wie sie auch 
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Aschoff und Kiyono für die ins Bl nt abgestoßenen Retikuloendo- 
thelien bei vitaler Karminspeicherung annehmen. Daraus ergibt sich 
nach Aschoff-McNee folgende Schlußfolgerung: Wenn in der Tat die 
Kupfferschen Sternzellen mit der Aufspaltung der roten Blutzellen 
und mit der Bildung des Gallenfarbstoffes oder seiner Vorstufen in 
besonderem Maße betraut sind, wofür der Nachweis des Eisens schon 
beim normalen Tier und der Befund des intrazellulären Gallenpigmentes 
bei AsH 3 -Vergiftung bis zu einem gewissen Grade sprechen, so ist 
damit zu rechnen, daß der hier gebildete Gallenfarbstoff teils bei der 
Desquamation der Kupfferzellen, teils beim Zerfall derselben, frei 
in die Zirkulation übertreten könne. In diesem Sinne wäre also ein 
»hämatogener Ikterus« auch ohne Beteiligung des eigentlichen Leber¬ 
parenchyms möglich. Allerdings bleibt auch noch eine weitere, von 
McNee als unwahrscheinlich angesehene Möglichkeit zu erwägen, daß 
das eisenfreie Produkt, das von den Sternzellen gebildet werden soll, 
nur eine Vorstufe des Gallenfarbstoflfes darstellt, die erst bei der 
Passage durch die Leberzellen in den fertigen Farbstoff umgewandelt 
wird. In jedem Falle zieht aus diesen Beobachtungen McNees die 
Aschoffsche Schule den Schluß, daß zum mindesten im Vogelorganis¬ 
mus, mit Wahrscheinlichkeit auch beim Menschen, der endotheliale 
Apparat vorzüglich der Leber und der Milz eine wesentliche Rolle 
bei der Gallenfarbstoflfbildung und beim Zustandekommen des Ikterus 
spiele. 

Die Gedankengänge McNees werden auch in der fast drei 
Jahrzehnte vorausgehenden Arbeit von Minkowski und Naunyn 
schon diskutiert und aus verschiedenen Gesichtspunkten heraus ab¬ 
gelehnt. . Nach ihrer Ansicht wäre die Menge der nach AsH 3 -Ver¬ 
giftung in Milz und Knochenmark auftretenden blutkörperchenhaltigen 
Zellen oft an sich groß genug, um selbst bei Leberexstirpation eine 
reichliche Gallenfarbstoflfbildung zu ermöglichen, falls hier die Haupt¬ 
bildungsstätten des Gallenfarbstoflfes zu suchen wären, und das Aus¬ 
bleiben eines nennenswerten Ikterus nach Leberexstirpation beweist' 
ihnen daher, daß in diesen endothelialen Zellen eine für die Genese 
des AsH 3 -Ikterus belangreiche Gallenfarbstoflfbildung nicht stattfindet. 
In anderen Fällen von AsH 3 -Vergiftung gewinnt man wieder den 
bestimmten Eindruck, daß die Zahl der »blutkörperchenhaltigen 
Zellen« nicht groß genug ist, um für sich ajlein das Material für die 
starke Polycholie zu liefern, und andererseits kann manchmal die 
Polycholie bereits im Gange sein, ohne daß solche Zellen, wenigstens 
in größerer Menge, in der Leber nachweisbar sind. Sie halten es 
hiernach, wenn sie auch an eine gewisse Gallenfarbstoflfbildung in 
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den globuliferen (Stern-) Zellen glauben, doch für wahrscheinlich, daß 
den eigentlichen Leberzellen die weit überwiegende Rolle bei der 
Gallenfarbstoffbildung zukommt. Der gleichen Anschauung gibt 
Minkowski in seiner jüngsten Bearbeitung des Ikterus im Mehring- 
schen Handbuch knappe Fassung: »Die Möglichkeit einer extrahepa¬ 
tischen' oder ,extrahepatozellulären' Gallenfarbstoffbildung beweist 
noch nicht die Existenz eines ,anhepatogenen‘ Ikterus.« 

Während die Arbeit McNees in ihren Schlußfolgerungen nicht 
über den Rahmen der Hypothese hinausgeht, stellt die hieran an¬ 
knüpfende Arbeit Lepehn es die erste experimentelle und auch heute 
noch wichtigste Grundlage für die Lehre vom retikuloendothelialen 
Ikterus dar. Ausgehend von der Feststellung Cohns, daß die 
Kupfferschen Zellen der Kaninchenleber unmittelbar nach intra¬ 
venöser Collargolinjektion fast blitzartig Silber in sich speichern, 
legte sich Lepehne die Frage vor, ob nicht die Collargolspeicherung 
in den endothelialen Zellen zu einer funktionellen Lähmung des 
retikuloendothelialen Apparates führe, d. h. ob man nicht hierdurch 
die Erytbrophagocytose und die hieran sich anschließende Gallen¬ 
farbstoffbildung unterbinden und damit s den Eintritt des Arsen Wasser¬ 
stoff ikterus verhindern könne. In der Tat gelang es Lepehne, 
durch Collargolinjektionen die Sternzellen bis zu einem erheblichen 
Grade zu blockieren, und die sichtbare Folge der durch die Silber¬ 
speicherung bewirkten Ausschaltung der endothelialen Zellen war 
bei Tauben eine Anhäufung von zusammengesinterten, durch die 
Hämolyse freigewordenen Kernen der roten Blutkörperchen in Fo^m 
von Emboli in allen Blutgefäßen, besonders der Lungen, ein Bild, 
das bei Kontrolltauben fehlte, da hier die Sternzellen und die Milz 
die geschädigten Erythrocyten • aufgenommen hatten. Da grünes 
Pigment in den silbererfUllten Kupfferschen Zellen vollständig fehlte 
und die grünen, biliverdinhaltigen endothelialen Zellen im Gegensatz 
zu den allein mit AsH 3 -vergifteten Kontrollieren nirgends zu finden 
waren, so schließt Lepehne aus seinen Versuchen weiter, daß ent¬ 
sprechend dem Postulat McNees von der ikterogenen Funktion des 
endothelialen Apparates die Collargolspeicherung der Retikuloendo- 
thelien in der Tat das Auftreten des hämolytischen Ikterus verhindert 
habe. 

Die Allgemeingültigkeit dieser Ergebnisse und vor allem ihre 
Übertragbarkeit auf die Pathologie der menschlichen Ikterusformen 
wird allerdings schon durch die Feststellung Lepehnes selbst in 
Frage gestellt, daß bereits beim Kaninchen die retikuloendothelialen 
Elemente nicht die gleiche entscheidende Rolle bei der Gallenfarb- 
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Stoffbildung wie im Vogelorganismus spielen. So trat auch bei einem 
entmilzten nnd reichlich mit Collargol vorbehandelten Kaninchen ein 
Arsenwasserstoffikterus auf, und andererseits fanden sich bei zwei 
vergifteten Kaninchen trotz des bestehenden Ikterus keine erheb¬ 
licheren Veränderungen an den Kupfferzellen und den Milzendo- 
thelien. Da andererseits in d.en Leberzellen ein sichtbarer Hinweis 
auf eine etwa dort stattfindende Gallenfarbstoffbildung fehlte, so 
schließt hieraus Lepehne auf die Möglichkeit einer direkten Um¬ 
wandlung des Hämoglobins in Gallenfarbstoff innerhalb der Zirku¬ 
lation des Kaninchens. 

Den Experimenten Lepehnes bei Vögeln laufen die Unter¬ 
suchungen Eppingers parallel, der nach intravenöser Vorbehand¬ 
lung mit Ferrum oxydatum saccharatum beim Hunde das Aus¬ 
bleiben des Toluylendiaminikterus und nach Cholesterinfütterung das 
Ausbleiben einer Toluylendiaminanämie beim Kaninchen feststellen 
konnte. Obwohl das Versuchsmaterial von Eppinger gering ist, 
so sieht doch auch Eppinger in diesen Beobachtungen den Beweis, 
daß der retikuloendotheliale Apparat und insbesondere das Stern¬ 
zellensystem der Leber eine-wesentliche Bolle bei der physiologischen 
Bilirubinbildung und bei der Pathogenese des Ikterus spiele: Durch 
eine Eisenblockierung dieses Zellapparates werden daher die Grund¬ 
bedingungen für das Zustandekommen des Toluylendiaminikterus 
beseitigt. 

Zusammen fassend kann man also sagen, daß nach der Aschoff- 
schen Schule die hervorragende Beteiligung der Sternzellen an der 
Gallenfarbstoffbildung bereits als sichergestellt betrachtet wird. Ins¬ 
besondere stellen nach der Anschauung McNees die zum Ikterus 
führenden Prozesse bei der AsH 3 -Vergiftung der Vögel nur eine 
Überstürzung physiologischer Vorgänge dar, die infolge des 
gesteigerten Blutunterganges eine quantitative Steigerung erfahren. 
Ob die Sternzellen bei den Säugern die alleinigen Bilirubinbildner 
sind und die Leberzellen nur eine ausscheidende Funktion haben, 
muß offen bleiben. »Hierüber lassen sich positive Tatsachen nicht 
beibringen« (Lepehne). 

Unsere eigenen Untersuchungen gehen von einer Kritik der 
Lepehneschen Experimente aus. Es ergibt sich nämlich zunächst 
aus den angeführten Protokollen, daß auch bei unvorbehandelten 
Tauben eine konstante Auslösung des AsH 3 -Ikterus nicht erzielt wurde. 
So bleibt unter vier Kontrolltauben bei zwei vergifteten Tauben eine 
Biliverdinausscheidung im Harn überhaupt vollkommen aus (Taube 9, 
13), obwohl sogar die eine von diesen Tauben (9) innerhalb von 


Digitized b' 


>y CiOOglc 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Untersuchungen über die Topik der Gallenfarbstoffbildung. 


33 


1 */ 2 Tagen dreimal einer Arsen Wasserstoffintoxikation ausgesetzt wurde. 
Andererseits setzt bei den beiden anderen positiven Kontrollversuchen 
(Taube 2, 14) die Biliverdinausscheidung im Harn frühestens nach 
Ablauf von 24 Stunden ein, und selbst bei wiederholter Vergiftung 
kann (vgl. Taube 14) der Gallenfarbstoff aus dem Harn spontan wie¬ 
der vorübergehend verschwinden. Unter Berücksichtigung dieser Kon- 
trollbefunde wird man unter den 7 Collargolversuchen Lepebnes von 
vornherein 5 Experimenten keine zwingende Beweiskraft zuerkennen 
können, da diese Tauben (8, 12, 15,16, 18) bereits innerhalb der ersten 
24 Stunden der Vergiftung erliegen, zu einer Zeit, wo auch bei keiner 
der vergifteten Eontrolltauben eine Gallenfarbstoffausscheidung im Urin 
aufgetreten ist. So bleiben als Beweismaterial für die Kupierung 
des AsH 3 -Ikterus durch die Collargolblockade der Sternzellen nur 
die beiden Versuche 10 und 19 übrig, bei denen nach anfänglicher 
Biliverdinausscheidung im Verlauf der mehrfach wiederholten Ver¬ 
giftung der Gallenfarbstoff aus dem Harn wieder verschwindet. Man 
wird auch hier vielleicht einwenden können, daß auch bei der nicht 
mit Collargol vorbehandelten Taube 14 am dritten Versuchstage trotz 
erneuter Vergiftung die Biliverdinausscheidung im Harn vorübergehend 
spontan aufhört, und daß somit auch die beiden sporadischen Ver¬ 
suche 10 und 19 nicht eindeutig genug erscheinen, um die ikterogene 
Bedeutung des retikuloendothelialen Apparates und insbesondere die 
gallenfarbstoffbildenden Eigenschaften der Kupfferschen Sternzellen 
endgültig zu sichern. Auch die Versuche an Gänsen und Enten um¬ 
fassen, wie auch Lepehne bemerkt, ein zu spärliches und auch un¬ 
gleichmäßiges Material, als daß es zu abschließenden Folgerungen 
berechtigt. 

Dazu kommt noch möglicherweise ein Bedenken toxikologischer 
Natur, das an die Arbeiten von Reckleben und Lockemann, 
Meißner anknüpft. Es geht nämlich aus diesen Untersuchungen 
hervor, daß Silberverbindungen, einschließlich Collargol, sich sehr 
intensiv mit Arsenwasserstoff in vitro unter gleichzeitiger völliger 
Entgiftung vereinigen, wobei es zwischen Collargol und AsH 3 zur 
Bildung einer kolloidalen, nicht ausflockenden Substanz kommt. Wenn 
auch nach der von Meißner gewählten Versuchsanordnung beim 
Kaninchen eine Collargolentgiftung des Arsenwasserstoffes in vivo 
sich nicht nachweisen läßt, so ist es dbch nicht ohne weiteres aus¬ 
zuschließen, daß angesichts der viel massigeren Collargolzufuhr hei 
der Taube es doch zu einer Abschwächung der AsH 3 -Wirkung kommt. 
Eine Abschwächung des AsH 3 -Ikterus nach prophylaktischer Collargol- 
behandlung könnte daher unter Umständen auch ohne die Interferenz 
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einer Blockade der Sternzellen durch gewisse antidotäre Funktionen 
des kreisenden Collargols gegenüber dem Arsenwasserstoff zustande 
kommen. Auch an eine funktionelle Schädigung der bilirnbinbilden- 
den Funktionen der Leberzellen durch das injizierte kolloidale Metall 
wäre zu denken. So ist es für die Deutung solcher Blockierungs- 
Versuche von einem gewissen Belang, daß, wie Vogt im Dunkelfeld 
zeigte, schon 4 Stunden z. B. nach intravenöser Collargolinjektion 
Silbergranula auch in den Leberzellen nachzuweisen sind. — 

Bei unseren eigenen, ira folgenden geschilderten Experimenten 
gingen wir nun von folgenden Gesichtspunkten aus: Wenn in der 
Tat nach der Aschoffschen Schule dem Sternzellenapparat im Vogel¬ 
organismus ein hervorragender Anteil an der Gallenfarbstoffbildung 
zukommt und im Sinne von Me Nee die Veränderungen bei der 
AsH 3 -Vergiftung nur eine »Überstürzung« physiologischer Vorgänge 
darstellen, ja, wenn nach den Anschauungen der früher genannten 
Autoren möglicherweise die Leberzellen überhaupt nur die Bedeutung 
eines gallenfarbstoffausscheidenden Organs besitzen, dann muß, falls 
eine Collargolblockierung der Kupfferschcn Zellen und des übrigen 
endothelialen Apparates möglich ist, durch CollargolVorbehandlung 
jede Art von Ikterus, also auch der mechanische Ikterus, sich ku¬ 
pieren, bzw. zum mindesten abschwächen lassen. Damit ergab sich 
die Möglichkeit einer experimentellen Bearbeitung der Frage Uber 
die Beteiligung der Leberzellen und Retikuloendothelien an der Gallen¬ 
farbstoffbildung der Vögel, und damit eröffnete sich zugleich die Mög¬ 
lichkeit einer experimentellen Kritik der Lehre vom retikuloendo- 
thelialen Ikterus. 

Wie Lepehne verwendeten wir zu unseren Versuchen Tauben. 
Es galt bei ihnen, die Intensität der normalen Gallenfarbstoffbildung 
und den Ablauf des mechanischen Ikterus unbeeinflußt und unter der 
Einwirkung einer mannigfach variierten, möglichst intensiven und 
protrahierten Collargolbehandlung zu verfolgen. Auf die Verhält¬ 
nisse bei der Toluylendiaminvergiftung und AsH$-Vergiftung wird in 
einer weiteren Mitteilung eingegangen werden. Die quantitative 
Gallenfarbstoffbestimmung im Blute nach Iiijmans van den Bergh 
gestattete hierbei nicht nur eine zahlenmäßige Erfassung der Inten¬ 
sität des Blutikterus, sondern ermöglichte gleichzeitig eine Analyse 
mancher bemerkenswerter Einzelheiten bei der Symptomatologie des 
Ikterus der Vögel (vgl. Abschnitt III). 

Der aus der Kloake häufig mit gelbweißlichem Harn zusammen 
entleerte normale. Kot der Taube enthält stets reichlich — oft schon 
grob sichtbar — Biliverdin. Extrahiert man nach dem Vorgänge von 
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Minkowski-Naunyn den Stahl mit heißem Alkohol, so zeigt der 
Extrakt stets eine ausgesprochene Grünfärbung und gibt bei Unter¬ 
schichtung mit unreiner Salpetersäure eine deutliche Gmelinsche 
Reaktion. Urobilin bzw. Urobilinogen ist im Taubenkot nicht in 
nennenswerten Mengen nachweisbar. Es mag dies damit Zusammen¬ 
hängen, daß bei den Tauben der Gallenfarbstoff nicht als Bilirubin, 
sondern bereits als Biliverdin in den Darm Übertritt und damit nicht 
mehr der reduzierenden Tätigkeit der Darmbakterien unterliegt (vgl. 
hierzu Kaemmerer). 

II. Zar Technik der Coilargolfüllung der fiupfferschen Zellen 
nnd über den Einfluß der sogenannten Collargolblockade der 
Sternzellen auf die physiologische Gallenfarbstoffbildung. 

Unsere Untersuchungen beschäftigten sich zunächst mit der Frage, 
ob und unter welchen versuchstechnischen Bedingungen sich eine 
einigermaßen vollständige Collargolspeicherung des Sternzellensystems 
der Tanbenleber und des endothelialen Apparates in der Milz erzielen 
lasse. Mit diesen Versuchen haben wir gleichzeitig die Unter¬ 
suchung der Frage kombiniert, ob die Silberfüllung der Kupffer- 
schen Zellen von nennenswertem Einfluß auf die Gallenfarbstoffaus¬ 
scheidung im Tanbenkot sei. Wir verwendeten bei unseren Ver¬ 
suchen eine 20%ige Collargolsuspension, die vor der intravenösen 
Injektion entsprechend den Vorschriften Lepehnes verdünnt wurde. 
Die intravenöse Injektion geschah in die Flügelvene, die wir bei 
wiederholter Injektion durch Hautschnitt öfters freilegten. Wir ver¬ 
loren besonders bei Wiederholung der Injektionen öfters Versuchs¬ 
tiere, die meist kurze Zeit nach der Injektion unter dyspnoischen 
Erscheinungen starben (Collargolemboli?). Man bewegt sich somit 
bei dieser Dosierung in der Nähe der letalen Dosis, so daß eine 
weitere Steigerung der Collargolbelastung der endothelialen Elemente 
auf diesem Wege im Experiment nicht möglich ist. Eine uns von 
der chemischen Fabrik v. Hey den-Radebeul liebenswürdigst über¬ 
lassene 12°/ 0 ige kolloidale Silberlösung erwies sich bei Tauben als 
stark toxisch, weshalb wir von weiteren Versuchen nach dieser 
Richtung wegen erheblicher Tierverluste Abstand nahmen. Die histo¬ 
logische Untersuchung geschah nach Formalinhärtung und Paraffin¬ 
einbettung der meist lebenswarm fixierten Organstücke. 

Wir überzeugten uns zunächst in Übereinstimmung mit Cohn, 
Schilling, Lepehne, daß die Kupfferzellen anch bei Tauben 
das intravenös injizierte Collargol blitzartig speichern, und daß 6 Stun¬ 
den nach der Injektion wohl sämtliche Sternzellen der Leber mit 
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groben Collargolkörnern und feineren Collargolgranula förmlich aus¬ 
gegossen sind. Dieses Bild ändert sich auch nicht wesentlich nach 
Ablauf von 24 Stunden post injectionem, wie der folgende Versuch 1 
demonstriert: 

Versuch 1 (Taube 9). 

19. IX. 1921. 5 h 00' p. m. intravenöse Injektion von etwa 0,07 Col- 
largol: 0,4 ccm 20%ige Collargolsuspension in 1,0 Wasser, davon 1,2 ccm. 

20. IX. Im Kot nachmittags reichlich Biliverdin. Um 5 h 00' p. m., 
24 Stunden nach der Collargolinjektion, entblutet. In den Gallengängen 
und im Duodenum reichlich grüne Galle. 

Leber: dunkel verfärbt. In den Eupfferschen Zellen sehr intensive 
Collargolspeicherung, die -an allen Stellen des Präparates deutlich sichtbar 
ist. In den Blutgefäßen vereinzelte collargolhaltige Zellen. Leberzellen 
gut färbbar, spärliche' Vakuolenbildung. 

Milz: In den Pulpazellen Collargolspeicherung, zum Teil auch Col¬ 
largolgranula frei im Gewebe liegend. 

Versuch 2 (Taube 8). 

19. IX. 1921. 5 h 00' p. m. intravenöse Injektion von etwa 0,07 Col- 
largol wie bei Versuch 1. 

20. IX. Im Kot Biliverdin reichlich vorhanden. 

21. IX. Im Kot nachmittags reichlich Biliverdin. Um 5 h 00' p. m., 
48 Stunden nach der Collargolinjektion, entblutet. Im oberen Dünndarm 
und in den Gallengängen grünliche Galle. 

Leber: dunkel verfärbt, Milz: vergrößert. In den Eupfferschen 
Zellen größtenteils noch starke Collargolspeicherung, doch nicht mehr so 
hochgradig wie nach 6 und 24 Stunden post injectionem. In manchen 
Sternzellen keine Collargolgranula nachweisbar. In den Blutgefäßen 
stellenweise runde, collargolgefüllte Zellen (wohl abgestoßene Sternzellen). 
Um die Gallengänge und Gefäße der Glissonschen Kapsel stellenweise- 
kleinzellige Infiltration. 

In dem frischen Milzausstrich reichlich Collargolgranula, zum Teil 
intrazellulär gespeichert. 


Versuch 3 (Taube 32). 

10. XII. 1921. Intravenöse Injektion von etwa 0,07 Collargol wie 
früher. 

17. XII. Im Kot stets Biliverdin in den Tagen nach der Collargol- 
behandlung nachweisbar: Entblutet. 

In vielen Kupff er zellen noch schwärzliche Collargolgranula nach¬ 
weisbar. Der größere Teil der sichtbaren Sternzellen ist frei von Collar¬ 
gol. Manche der collargolhaltigen Zellen wie gequollen. 

Es geht aus den angeführten Beispielen hervor, daß die Stern¬ 
zellen der Leber noch nach 48 Stunden eine intensive Collargol- 
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Speicherung aufweisen und daß offenbar erst nach dieser Zeit (zum 
Teil durch Abstoßung und Regeneration der Zellen) der Sternzellen¬ 
apparat wieder frei von Collargol wird. Im Sinne Lepehnes dürfte 
somit nach einmaliger intravenöser Injektion der angegebenen Collar- 
golmenge mindestens bis zu 48 Stunden eine wirksame Blockade 
des größten Teils der Kupfferschen Zellen anzunehmen sein. Eine 
auffällige Abnahme der Gallenfarbstoffausscheidung wurde während 
der Versuchszeiten nicht beobachtet. 

Wir haben nun in einer weiteren Versuchsreihe, um die Bezie¬ 
hungen zwischen Collargolblockierung bzw. Sternzellen und Gallen¬ 
farbstoffsekretion im Vogelorganismus näher kennen zu lernen, bei 
einer unbehandelten und einer mit Collargol gespritzten Taube eine 
operative Zerreißung der beiden Gallengänge vorgenommen. Es ent¬ 
wickelt sich hiernach, wie auch die beiden folgenden Versuche zeigen, 
ein schwerer galliger Aszites — Cholaskos (Ponfick) —, dem die Tiere 
in wenigen Tagen erliegen, und es war daher theoretisch zu erwar¬ 
ten, daß, wenn in der Tat die Kupfferschen Zellen nach McNee 
und Lepehne in hervorragendem Maße an der Gallenfarbstofifbildung 
beim Vogel beteiligt sind, die Collargolblockade des retikuloendo- 
thelialen Apparates ein Sistieren der Gallenfarbstoffausscheidung in 
die Peritonealhöhle zur Folge haben würde. Entsprechend den im 
vorangehenden geschilderten Erfahrungen wurde die intravenöse Col- 
largolinjektion nach Ablauf von 48 Stunden wiederholt.. Wir stellen 
in Versuch 4 und 5 die Befunde ohne und mit Collargolbehandlung 
gegenüber. 

Versuch 4 (Taube 6). 

4. VIII. 1921. Operiert. Beide Choledochi durchtrennt. 

5. VIII. Matt. Zeitweilig Erbrechen wässeriger Massen. 

6. VIII. Häufig Erbrechen wässeriger Massen. Bauch etwas auf¬ 
getrieben. Sehr matt. 

Gegen Abend sterbend entblutet. Serum von normaler Farbe, enthält 
feinste Spuren Bilirubin. 

Abdomen prall mit grüner Galle erfüllt. Auf der Oberfläche der 
Leber und in den seitlichen Abschnitten der Peritonealhöhle tief grün 
gefärbte, flächenhafte Fibrinüberzüge, die sich in großen Membranen ab¬ 
heben lassen. Die aus der Bauchhöhle entleerte Flüssigkeit betrug 22,5 ccm. 
Auch nach starker Verdünnung der galligen Flüssigkeit keine Botfärbung, 
sondern schmutzigblaue Färbung bei Anstellung der direkten und indirekten 
Diazoreaktion. Cholesteringehalt: 0,0384 °/ 0 . 

Versuch 5 (Taube 20). 

25. X. 1921. Intravenöse Injektion von etwa 0,07 Collargol wie 
früher. 3 Stunden später Durchtrennung beider Choledochi. 
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27. X. Anscheinend munter. 0,07 Collargol intravenös. Im Serum 
feinste Spuren Bilirubin. 

28. X. Matt. Bauch etwas aufgetrieben. 

29. X. Mehrfach unter Wärgbewegungen Entleerung wässeriger Mas¬ 
sen. Sterbend entblutet. Serum von normaler Färbung, enthält Spuren 
Bilirubin. 

Obduktionsbefund wie bei Versuch 4. In der Bauchhöhle etwa 
18,2 ccm gallig-grflnliche Flüssigkeit. Leber dunkel verfärbt, mit grün¬ 
lichen Auflagerungen auf der Konvexität. Milz etwas vergrößert. 

Kupffersche Sternzellen der Leber wohl sämtlich mit groben Collar- 
golgranula wie ausgegossen. Leberzellen von normaler Beschaffenheit. 
In der Milz reichlich Collargol intra- und extrazellulär gelagert. 

Wie ein Vergleich der beiden Versuche 4 und 5 lehrt, ist trotz 
intensiver, histologisch gesicherter Silberfüllung der Kupffer- 
schen Zellen irgendeine nennenswerte Beschränkung der 
Gallenfarbstoffsekretion bei der Taube nicht zu konstatieren. 
Es spricht dies dafür, daß entweder die Collargolspeicherung nicht 
zu einer funktionellen Lähmung der Kupfferzellen führt, oder daß 
die Eetikuloendothelien, insbesondere die Sternzellen auch nicht im 
Vogelorganismus die zentrale Bedeutung für die Gallenfarbstoffbildung 
besitzen, wie sie die Asch offsehe Schule ihnen zuzuschreiben geneigt 
ist. Aus den folgenden Versuchen werden sich weitere Einwände 
gegen die Lehre von den gallenfarbstoffbildenden Funktionen der 
Eetikuloendothelien bei der Taube ergeben 1 ). 

III. Über den gelben und grünen Ikterus der Taube nach 
Choledochusverschlnß. Operative Technik der Choledochi- 
unterbindung bei der Taube. 

Das spätere Studium des Ablaufes des mechanischen Ikterus bei 
der Taube unter dem Einfluß einer intensiven Collargolblockade der 
Kupfferzellen (vgl. Abschnitt IV) machte es zu Vergleichszwecken 
erforderlich, den mechanischen Ikterus der Taube auch unbeeinflußt 
einer eingehenden Analyse zu unterziehen. Erfahrungen über den 
Stauungsikterus der Taube nach Choledochiunterhindung liegen bereits 
in der Literatur bei Stern und Ogata vor. Bei Stern befindet 
sich schon eine ausführlichere Beschreibung der Operationstechnik. 
Da sich gewisse Abweichungen von der Sternschen Vorschrift uns 

1) Wie die beiden Versuche 4 und 5 zeigen, findet eine nennenswerte 
Besorption des in die Bauchöhle sich ergießenden Gallenfarbstoffes nach der 
Zirkulation zu nicht statt. Die Erfahrungen Uber das Auftreten' von Ikterus 
beim menschlichen Cholaskos sind widersprechend. Manche Autoren haben 
einen beträchtlichen Ikterus beobachtet, andere einen Ikterus vermißt. 
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als praktisch erwiesen haben, möchten wir das technische Verfahren 
znr Unterbindung der beiden Gallengänge so, wie es sich uns nach 
einigen Vorversuchen am besten in unseren Experimenten bewährt 
hat, kurz schildern: 

Die mit Äther vorsichtig narkotisierte Taube wird durch ein unter 
den Rücken geschobenes Kissen ausgiebig lordosiert, nachdem die Flügel 
und Beine mit Fadenschlingen möglichst abgespreizt am Operationsbrett 
befestigt sind. Zur Hautdesinfektion diente der einmalige Anstrich der 
gerupften Epidermis mit 5°/ 0 iger Jodtinktur. Etwa 3 cm quere Inzision 
durch Haut und Muskulatur dicht unter dem Sternum, wobei die größere 
Hälfte des Schnittes rechts von der Mittellinie gelegen ist. Durchtrennung 
des sehr zarten parietalen Bauchfellblattes und Vorziehen der vorliegenden, 
an dem von ihr eingeschlossenen Pankreas ohne weiteres kenntlichen, langen, 
freien Duodenalschleife und Entfaltung derselben. Es ist nunmehr leicht, 
den dünneren rechten Choledochus, der vorn auf dem rechten Zwölffinger¬ 
darmschenkel herabzieht, zu unterbinden. Um sich den erheblich stärkeren 
linken • Choledochuns in genügender Ausdehnung zugänglich zu machen, 
mnß das Duodenum — unter Anheben des oberen Wundrandes mittels 
Haken — etwas stärker vörgezogen werden. Man sieht dann sehr deutlich 
den im Duodenalgekröse verlaufenden linken Gallengang, der meist leb¬ 
hafte Peristaltik zeigt und für kurze Augenblicke grün gefüllt erscheint, 
mit fast rechtwinkeliger Biegung in den Darm einmünden. Mitunter kommt 
ein kleiner Pankreaszipfel mit in die Ligatur hinein, ohne daß hiervon 
irgendwelche schädliche Folgen gesehen wurden. Es folgt die genaue 
Reposition des Duodenums. Auf Peritonealnaht haben wir stets verzichtet, 
Muskulatur und Haut wurden mit einem feinen Seidenfaden fortlaufend 
vernäht. Wundstörungen traten niemals auf, nach Beendigung der Ope¬ 
ration machten die Tauben bald einen völlig munteren Eindruck. 

Es stellte sich nun überraschenderweise heraus, worauf in diesem 
Abschnitt III noch ausführlich eingegangen wird, daß, obwohl die 
Taube durch die Gallengänge anscheinend eine rein grüne 
Biliverdingalle entleert, doch im Blute nach Choledochus- 
unterbindung nicht Biliverdin, sondern Bilirubin kreist. 

Der Gallenfarbstoffgehalt des Blutes wurde nach Hijmans van den 
Bergh bestimmt unter Verwendung von absolutem Alkohol zur Ausfällung 
des Serumeiweißes, die Blutentnahme erfolgte durch Anritzen einer Flügel¬ 
vene. Die bei Anstellung der indirekten Diazoreaktion sich ergebende 
Farbennnance wich, manchmal aus nicht übersehbaren Gründen von der 
T'estlösung etwas ab, so daß wir uns in solchen Fällen mit der Einstellung 
auf gleiche Helligkeitswerte begnügen mußten. 

Versuch 6 (Taube 4). v 

20. VH. 1921. 12 h 30' mittags Unterbindung beider Choledochi. 

6 U 30' p. m. 0,52 Bilirubineinheiten (B.E.) bei indirekter Reaktion. 

21. VII. Munter. Im Serum 3,18 B.E. Serum goldgelb. 
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23. VII. 12 h 00' mittags munter. Im Serum 3 B.E. Direkte Diazo- 
reaktion im Serum prompt positiv. Im Urin Biliverdin H—|— 

Obduktionsbefund: Beide Ductus choledochi unterbunden und stark 
erweitert, enthalten grtine Galle. An der Oberfläche und auf dem Durch¬ 
schnitt der Leber zahlreiche grünliche und graugelbe, umschriebene Herde. 
Mikroskopisch zahlreiche nekrotische Herde mit schollenartiger Verschmel¬ 
zung der Zellen. — In der Glisson sehen Kapsel zeitige Infiltration. 


p. m. 


Versuch 7 (Taube 1). 

23. VI. 1921. 2 h 00' p. m. Unterbindung beider Choledochi. 
1,1 B.E., direkte Diazoreaktion positiv. 


7 h 30' 


Munter. 

3.1 B.E. 

2,4 » 

2,9 » 

2,3 » 

2,3 

2.1 
2,1 


Im Serum 
Serum. 


2,75 B.E. 


im 


Serum goldgelb. 


B.E. 

B.E. 


Krank. Im Urin 1 ) Biliverdin -\ —f-. 

Sehr schwach. Entblutet. Im Urin •) Bili- 


24. VI. 

25. VI. 

26. VI. 

28. VI. 

30. VI. 

5. VII. 

13. VII. 

14. VH. 
verdin -|—|-. 

Obduktionsbefund: Beide Gallengänge unterbunden und dilatiert: 
Linker Choledochus bis etwa zu Strohhalmdicke erweitert. Leber stark 
grünlich imbibiert, mit zahlreichen graugelben und grün imbibierten nekro¬ 
tischen Bezirken. 

Versuch 8 (Taube 2). 

26. VI. 1921. 2 h 00' p. m. Unterbindung der Choledochi. 7 h 00' 
p. m. im Serum "Bilirubinspuren. 

- 27. VI. 2,1 B.E. im Serum. 


28. VI. 
30. VI. 
5. VII. 
11. VII. 

13. VU. 

14. VII. 


2,85 » 

2 

2,1 

1,65 » 

1,65 B.E. 
Sehr matt. 


Serum goldgelb. 


Im Urin Biliverdin H—(-. Krank. 

Entblutet. Im Serum 1,6 B.E. Direkte Diazo¬ 
reaktion positiv. Cholesteringehalt des Serams 0,202%. 
Obduktionsbefund wie bei Versuch 7. 


Versuch 9 (Taube 31). 

10. XII. 1921. 2 h 00' p. m. Unterbindung beider Choledochi und 
des Rektum oberhalb der Harnleitereinmündung. 7 h 00' p. m. im Serum 
kein Gallenfarbstoff. 


1) Im Hinblick auf den auch durch die Obduktion gesicherten kompletten 
Choledochusabschluß darf die Biliverdinausscheidung durch die Kloake wohl 
auf eine elektive Biliverdinurie bezogen werden (vgl. hierzu auch Versuch 9 
mit gleichzeitiger Bektumunterbindung). 
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11. XII. Im Serum 0,4 6.E. bei indirekter Reaktion. Im Urin 
Biliverdin -|—(-. 

12. XII. Krank. Im Serum 0,75 B.E. Im Urin Biliverdin -j— 
Entblutet. 

Obduktionsbefund 1 ): Beide Choledochi unterbunden, ebenso Rektum. 
Makroskopischer und mikroskopischer Leberbefund entsprechend Versuch 6. 

In Übereinstimmung mit ähnlichen Beobachtungen von Stern 
ist etwa 6 Stunden nach der Gallengangsunterbindung bei Tauben 
schon Gallenfarbstoff in der Zirkulation häufig nachweisbar. So fan¬ 
den sich in Versuch 6 und 7 nach dieser Zeit 0,52 bzw. 1,1 Bilirubin¬ 
einheiten (B.E.) im Serum. Charakteristisch für den mechanischen 
Ikterus der Taube ist nun Weiter, daß bereits in den ersten Tagen 
nach Choledochusunterbindung der Gallenfarbstoffgehalt des Blutes 
seinen Höhepunkt erreicht, daß hiernach keine wesentliche Zunahme 
des Blutbilirubins mehr erfolgt, und daß der Gallenfarbstoffgehalt des 
Serums auch bei den bis zu 18 und 21 Tagen überlebenden Tauben 
niemals auch nur zu annähernd so hohen Werten emporsteigt, wie 
sie bei länger bestehendem mechanischen Ikterus z. B. des Menschen 
und des Hundes anzutreffen sind. So stieg in den Versuchen 6—9 
der Bilirubingehalt des Serums nicht Uber 2,85 und 3,18 B.E. hinaus, 
und auch in den später noch zu schildernden Experimenten wurde 
als seltener Höchstwert eine Konzentration von 5,5 B.E. nur einmal 
erreicht. Es läßt sich somit nach Gallengangsunterbindung 
anch bei der längere Zeit überlebenden Taube ein inteü- 
siver Blutikterus nicht auslösen. 

Man könnte zunächst daran denken, daß das Fohlen eines er¬ 
heblicheren Blutikterus auf eine Hypocholie nach Choledochusunter¬ 
bindung ausschlaggebend zurückzuführen sei, wofür auch die frühzeitig 
nachweisbaren Leberzellnekrosen bis zu einem gewissen Grade sprechen 
würden. Wenn auch dieser Faktor sicherlich eine Rolle spielen 
dürfte, so spricht doch gegen seine maßgebende Bedeutung, daß auch 
nach Gallengangsunterbindung die Gallenfarbstoffausscheidung eine 
recht intensive bleibt, daß also trotz Gallenstauung die Gallenfarbstoff¬ 
produktion bei der Taube lange Zeit ohne auffällige Verminderung 
weiter besteht. 

Ähnlichen Verhältnissen wie beim Stauungsikterus der Taube 
begegnen wir auch beim Arsenwasserstoffikterus der Vögel, bei 

1) Ogata beschreibt bei seinen Obduktionsbefunden eine deutlich gefüllte 
Gallenblase der Tauben nach Choledochusunterbindung. Es liegt hier zweifel¬ 
los eine irrtümliche Bezeichnung vor, da Tauben, wie auch Stern hervorhebt ; 
keine Gallenblase besitzen. 
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welchem nach Minkowski nnd Naunyn trotz starker Biliverdinurie 
Gallenfarbstoff im Blnt mit den gewöhnlichen Methoden nicht nach¬ 
weisbar ist. So lenkt sich zur Erklärung des geringen Blutikterns 
hei der Taube die Aufmerksamkeit auf die Ausscheidungsbedingungen 
des Gallenfarbstoffes durch die Niere. Wie aus den Versuchen 6—9 
und besonders aus Versuch 9 mit gleichzeitiger Rektumligatur hervor¬ 
geht, liegt der Harnschwellenwert des Gallenfarbstoffes so außer¬ 
ordentlich niedrig, daß schon bei 0,4 B.E. eine starke Gallenfarb- 
stoffausscheidung durch den Urin erfolgt. Man kann sich hiernach 
somit vorstellen, daß eine erheblichere Gallenfarbstoffanhäufung im 
Blute durch eine fast erschöpfende Ausfuhr im Harn dauernd ver¬ 
hindert wird. 

Anders liegen offenbar die Verhältnisse bei der Niere des Hundes, 
die ebenso wie die Taubenniere durch eine erhebliche Durchlässigkeit 
für den im Blut kreisenden Gallenfarbstoff ausgezeichnet ist. Wenn 
trotz des außerordentlich niedrigen Harnschwellenwertes des Bilirubins 
beim Hunde im Gegensatz zur Taube ein schwerer mechanischer und 
toxischer Ikterus möglich ist, so liegt die Erklärung nahe, daß beim 
Hunde die bilirubinausscheidenden Apparate der Niere bald gegen¬ 
über den ins Blut gelangenden Gallenfarbstoffmengen versagen, und 
daß es zum Teil durch eine renale Ausscheidungsinsuffizienz zu einer 
Bilirubinanhäufung im Blut und zum Ikterus kommt. Hiernach wäre 
für den Entstehungsmechanismus des Ikterus bei den verschiedenen 
Tierklassen auch ein renaler Faktor in Betracht zn ziehen. 

Die starke Gallenfarbstoffausscheidung im Urin bei schwachem 
Blutikterus weist ferner in Übereinstimmung mit anderen, früheren 
experimentellen Erfahrungen (vgl. Rosenthal und Meier) darauf 
hin, daß offenbar in der Niere eine starke Konzentrierung des zur 
Ausscheidung gelangenden Gallenfarbstoffes eintritt. Ob es sich hier 
um eine Eindickung von gallenfarbstoffhaltigem Glomeruluswasser . 
bzw. um eine Kondensation und Sekretion von Gallenfarbstoff in den 
Epithelien der Harnkanälchen handelt, muß offen bleiben, um so mehr, 
als auch die histologischen Untersuchungen von Bähr, Suzuki, 
Arnold (vgl. hierzu Möllendorff, Ergebnisse der Physiologie 1920) 
hier im Stiche lassen. 

Während der mechanische Ikterus der Taube im Harn 
und in den Geweben als grüner Ikterus, als Biliverdinikterus, 
in die Erscheinung tritt, ist der gleichzeitig bestehende Blut¬ 
ikterus bemerkenswerterweise, obwohl unter normalen Verhältnissen 
Biliverdingalle durch die Choledochi in den Darm ergossen wird ? 
ein reiner oder sicherlich fast ganz reiner gelber Ikterus, 
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der mit einer Bilirubinämie, nicht mit einer nachweisbaren 
Biliverdinämie einhergeht. Es ist dies immer wieder leicht fest- 
znstellen an der goldgelben Farbe des ikterischen Serams, auf die 
auch schon Stern ganz kurz hinweist, und an dem Aussehen des 
alkoholischen Extraktes, dem eine grünliche Farbenbeimengung fehlt, 
und an dem positiven Ausfall der direkten und indirekten Diazoreaktion, 
die nur für Bilirubin und höchstens noch für Biliprasin, nicht aber 
mehr für Biliverdin und die anderen Oxydationsstufen des Gallen¬ 
farbstoffes charakteristisch ist. Es folgt hieraus, daß auch in der 
Taubenleber wie bei den Säugern primär Bilirubin gebildet wird, 
und daß die physiologische Ausscheidung von Biliverdin in die großen * 
Gallengänge, das Auftreten von Biliverdin im Harn und in den Ge¬ 
weben beim Ikterus der Vögel schon einen sekundären Oxydations¬ 
prozeß darstellt. Es geht zugleich weiter hieraus hervor, daß der 
Mechanismus des Stauungsikteras bei den Vögeln nicht einfach auf 
einer Rückstauung fertig gebildeter Galle in die Zirkulation durch 
geborstene Gallenkapillaren hindurch (Eppinger) beruhen kann, da 
alsdann eine Biliverdinämie, nicht eine Bilirubinämie zu erwarten 
wäre. Der Gallenfarbstoff tritt vielmehr offenbar unmittelbar aus 
seinen Bildüngszentren als Bilirubin in den Kreislauf über, bevor er 
einer Oxydation in den Gallenwegen unterliegt. Daß diese Oxydation 
schon in den Gallenkapillaren einsetzt, dafür sprechen die »grünen« 
Zellnekrosen nach der. CholedochusunterbinduDg, die ja auf einer 
Imbibition schon mit Biliverdin beruhen. Wir möchten meinen, 
daß die Pathogenese des gelben Blutikterus bei der Taube 
nach Choledochusunterbindung hiernach am ehesten vom 
Standpunkt der Minkowskischen Lehre der Parapedese 
einem Verständnis entgegengeführt werden kann. Hier¬ 
mit stimmt auch überein, daß Ogata selbst bei länger bestehen¬ 
dem Gallengangsverschluß keine Einrisse der Gallenkapillaren'ge¬ 
sehen hat. 

Die geschilderten Beobachtungen drängen die weitere Frage aut, 
worauf eigentlich die mangelnde Oxydationsfähigkeit des ins Blut 
übertretenden Bilirubins beruht, im Gegensatz zu der raschen Um¬ 
wandlung zum Biliverdin, wie sie in den Gallenwegen, in den Ge¬ 
weben und bei der Ausscheidung durch die Nieren vor sich geht. 
Kommt man auch hier über Vermutungen nicht hinaus, so hat doch 
die Annahme' manche Wahrscheinlichkeit, daß die Oxydation des 
Bilirubins im Taubenblut durch Kuppelung an Serumkörper verhindert 
wird, und daß erst am freien Bilirubin sich die rasche Umwandlung 
zu Biliverdin im Vogelorganismus vollzieht. Für die Biliverdinurie 
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bei der Taube und für den Biliverdinikterus der Gewebe würde 
hieraus folgern, daß der Oxydation zum Biliverdin, seiner Gewebs- 
speicherung und Harnfahigkeit, erst eine Spaltung der hypothetischen 
Bilirubin-Serumkörperbindung vorangehen müßte 1 ). 

IY. Der Einfluß der sogenannten Collargolblockade der Kupffer- 
schen Zellen auf den Ter lauf des mechanischen Ikterus bei 

der Taube. 

Unsere Hauptfrage war: Wenn in der Tat .nach der Aschoff- 
schen Schule der retikuloendotheliale Apparat, insbesondere die 
Kupfferzellen, der Vögel eine hervorragende Rolle bei der Gallen¬ 
farbstoffbildung spielen und wenn nach Lepehne durch Silberfüllung 
der Sternzellen wirklich eine funktionelle Lähmung der Retikulo- 
endothelien erzielt werden kann, dann muß durch intensive Collargol- 
behandlung auch der mechanische Ikterus der Taube kupiert oder 
zum mindesten in seiner Stärke beträchtlich herabgemindert werden. 
Umgekehrt mußte das Ausbleiben einer solchen Beeinflussung des 
mechanischen Ikterus eine Revision der bisherigen Lehre von der 
retikuloendothelialen Entstehung des Gallenfarbstoffes bei Vögeln er¬ 
forderlich machen. 

Da wir in unseren Vorversuchen (vgl. Versuch 1—3) festgestellt 
hatten, daß etwa 48 Stunden nach der intravenösen Collargolinjektion 
sich eine geringe Abnahme der Collargolspeicherung im Sternzellen¬ 
apparat bemerkbar zu machen beginnt, so haben wir, um eine mög¬ 
lichst intensive Collargolspeicherung in den Retikuloendothelien zu 
garantieren, in höchstens zweitägigen Abständen die Collargolbehand- 
lung wiederholt Zur Beweisführung haben wir nur solche Versuche 
herangezogen, bei denen wir im histologischen Bilde eine intensive 
Silberfüllung der Kupfferzellen feststellen konnten. Die hierbei 
sich ergebenden Varianten der Versuchsanordnung sind im einzelnen 
aus den folgenden Protokollen ersichtlich. 

Versuch 10 (Taube 5). 

19. VII. 1921. 0,11 Collargol intravenös: 0,8 ccm 20%ige Collargol- 
aufschwemmung + 2 ccm Kochsalzlösung, hiervon 5 b 00' p. m. 2 ccm intra¬ 
venös. Vorübergehende Dyspnoe. 

1) Es läßt sich allerdings auch nicht ganz die wenig wahrscheinliche Mög¬ 
lichkeit ausschließen, daß ln der Taubenleber sowohl Bilirubin wie BUiverdin 
primär gebildet werden. Das Fehlen einer Biliverdinämie nach Choledochus- 
Verschluß könnte sich dann dadurch erklären, daß im Gegensatz zum Bilirubin 
das Oxydationsprodukt durch die Nieren erschöpfend ans der Zirkulation ent¬ 
fernt wird. 
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20. VII. Munter. 12 h 30' mittags Unterbindung beider Choledochi. 

21. VII. Krank. 11 h 45' a. m. 4,95 B.E. im Serum bei indirekter 
Reaktion. 2 h 00' p. m. sterbend entblutet. Im Serum 5,15 B.E. bei in¬ 
direkter Reaktion. 

Obduktionsbefund: Beide Choledochi unterbunden, Leber von 
schwärzlich-grünlicher Farbe. Vereinzelte gelbrötliche und grünliche nekro¬ 
tische Herde. Mikroskopisch: Die Kupfferzellen sind förmlich ausgegossen 
mit Collargol. An einzelnen Stellen des Schnittes Vakuolenbildung und 
beginnende Nekrose der Leberzellen. 

Milz vergrößert. Mikroskopisch: Enorme Collargolspeicherung in den 
Pulpazellen, zum Teil Collargolgranula frei liegend. 

Versuch 11 (Taube 30). 

•8. XII. 1921. 2 ccm 2°/ 0 iges Collargol intravenös. 

9. XII. 1 ccm 20 % ige Collargolanfschwemmung intravenös. 

10. XII. Im Kot reichlich Biliverdin. 2 h 00' p. m. Unterbindung 
beider Choledochi und des Rektums.. 

11. XII. Intensiv grüner Urin. Im Serum 3 B.E. Nach der Blut¬ 
entnahme rascher Verfall. l h 30' p. m. entblutet. 

Obduktionsbefund: Beide Gallengänge unterbunden, dilatiert und 
mit grüner Galle erfüllt. Mikroskopisch: Keine Nekrosen, Leberzellen % 
meist gut färbbar. Die Kupfferzellen sind mit groben und feineren 
Collargolgranula erfüllt. In den Blutgefäßen zahlreiche collargolerfüllte 
Rundzellen. 

Versuch 12 (Taube 19). 

25. X. 1921. 1 ccm 20%ige Collargolanfschwemmung intravenös. 

2 Stunden später, 2 h 00' p. m., Gallengangsunterbindung. 

27. X. Im Serum 3,75 B.E. (indirekte Reaktion). Im Kloakeninhalt 
reichlich Biliverdin. 0,5 ccm 20% ige Collargolanfschwemmung intra¬ 
venös. 

29. X. Im Serum 4,58 B.E. Im Urin Biliverdin -\—|-. 1 ccm 

12%iges Collargol C. Heyden intravenös. 

30. X. Taube sterbend. Im Urin Biliverdin -|—|-. 12 h 00' mittags 
entblutet. Im Serum 5,5 B.E. bei indirekter Diazoreaktion. 

Obduktionsbefund: Leber sehr dunkel. Gallengänge dilatiert, gut 
unterbunden, enthalten grünliche Galle. Im frischen Leber- und Milzaus¬ 
strich reichlich mit Collargol gespeicherte Zellen neben freien Collargol¬ 
granula. In den Kupfferzellen starke Collargolspeicherung. Vereinzelte 
kleine nekrotische Herde im Leberparenchym, mäßige kleinzellige Infiltra¬ 
tion in der Glissonschen Kapsel. 

Versuch 13 (Taube 14). 

11. X. 1921. 11 h 00' a. m. 1 ccm 20%ige Collargolanfschwemmung 

intravenös. 3 h 00' p. m. Gallengangsunterbindung. 

12. X. Im Serum 1,38 B.E. (indirekte Reaktion). 
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13. X. Im Serum 2,43 B.E. 1 ccm 20°/oige Collargolaufschwemmung 
intravenös. Vorübergehend Dyspnoe. 

15. X. Im Urin Biliverdin -\—}-. Im Serum 2,5 B.E. 1 ccm 20%ige 
Collargolaufschwemmung intravenös. 

17. X. Tier sehr matt. Im Urin Biliverdin reichlich vorhanden. 
Im Serum 2,2 B.E. Gegen 3 h 00' p. m. tot. 

Obduktionsbefund: Beide Gallengänge unterbunden, dilatiert, linker 
Choledochus besonders stark erweitert, etwas grünliche Galle enthaltend. 
Im frischen Milz- und Leberausstrich massenhaft Collargolgranula und 
collargolhatige Zellen. Intensive Collargolspeicherung wohl im allergrößten 
Teil des Sternzellenapparates. 

Versuch 14 (Taube 28). 

10. XI. 1921. Unterbindung beider Choledochi. 

18. XI. 1,3 B.E. im Serum (indirekte Reaktion). 

24. XI. 2,2 B.E. im Serum. 

25. XI. 0,08 Collargol wie früher intravenös. 

27. XI. 1,9 B.E. im Serum. 2 ccm 2%iges Collargol (0,04) intra¬ 
venös. 

29. XI. 3,3 B.E. im Serum. 2 ccm 2°/ 0 iges Collargol (0,04) intra¬ 
venös. 

1. XII. 2,5 B.E. im Serum. Biliverdin im Urin -|—(-. 2 ccm 2°/ 0 iges 
Collargol (0,04) intravenös. 

3. XII. Sehr matt. Entblutet. 2,1 B.E. im Serum. Vom 27. XI. 
an zunehmender grüner Gewebsikterus, an den Lidern besonders gut er¬ 
kennbar. 

Obduktionsbefund: Beide Gallengänge unterbunden. Leber groß, 
grünlich imbibiert. Intensive Collargolfüllung der Kupfferzellen. Zahl¬ 
lose kleine und größere nekrotische Herde im Parenchym. In vielen der 
erhaltenen Leberzellen Vakuolenbildung. Die interlobulären Gallengänge 
erweitert. Keine auffällige Zunahme des Bindegewebes. 

Die vorangehenden Versuche 10—14 gehen optimale Befunde 
wieder, bei denen durch eine intensive, protrahierte und an der le¬ 
talen Dosis sich bewegende Collargolbehandlung eine massige Silber- 
flillung wohl des allergrößten Teiles des Sternzellenapparates in der 
Tat erreicht worden ist. Nicht in allen mit gleicher Versuchstechnik 
ausgeführten Experimenten, die wir hier nicht wiedergeben, haben 
wir das gleiche Ergebnis erzielt, so daß nach unseren Erfahrungen eine 
völlige Collargolblockierung der Kupfferzellen im Sinne Lepehnes, 
die während der ganzen Versuchszeit aufrecht erhalten werden muß, 
sich durchaus nicht konstant und nur mit einem nicht unerheblichen 
Ausfall von Versuchstieren hervorrufen läßt. Um so größere Beweis¬ 
kraft dürfen daher die wiedergegebenen Versuche beanspruchen, 
welche zeigen, daß trotz einer maximalen Collargolblockade 
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der Kupfferzellen die Gallenfarbstoffproduktion im Vogel- 
orgänismus in anscheinend ungestörtem Maße weitergeht. 
Das gilt sowohl für die prophylaktische Collargolbehandlung vor 
Ausführung der Gallengangsunterbindung, wie in gleicher Weise für 
den bereits ausgeprägten mechanischen Ikterus, dessen Intensität 
trotz der angeblichen funktionellen Ausschaltung der gallenfarbstoff¬ 
bildenden Zentren keine im Experiment, erfaßbare Abschwächung 
erfährt. Damit ergibt sich aus diesen Experimenten folgende Alter¬ 
native : 

1. Eine noch so intensive Silberftillnng der Retikuloendothelien, 
besonders der Kupfferzellen, vermag nicht eine Lähmung der hypo¬ 
thetischen gallenfarbstoffbildenden Funktionen des Sternzellenappa¬ 
rates herbeizuführen. — Oder: 

2. Eine Collargolblockierung der Retikuloendothelien, besonders 
der Kupfferzellen ist möglich, dann können die ’Kupfferschen 
Sternzellen entgegen den Anschauungen der Aschoffschen Schule 
nicht der Hauptort der Gallenfarbstoff bildung beim Vogel sein. Das 
Primat der Gallenfarbstoffbildung bleibt damit auch im Vogelorga¬ 
nismus entsprechend der Lehre Minkowskis und Naunyns der 
Leberzelle gesichert. 

Welche von diesen beiden Möglichkeiten zu Recht besteht, be¬ 
darf weiterer Untersuchungen, jedenfalls erscheint das experimen¬ 
telle Fundament der Lehre vom retikuloendothelialen Ikterus auf 
Grund unserer Feststellungen nicht mehr hinreichend gesichert. 

V. 

Mit diesen Feststellungen gelangen wir auch zu der alten Frage 
zurück, die schon Minkowski undNaunyn beschäftigt hat und bei 
deren Beantwortung sich einst die Lehre des retikuloendothelialen 
Ikterus von der Lehre der. hepatogenen, hepatozellulären Genese 
jeder Ikterusform geschieden hat: Ob überhaupt das gehäufte Auf¬ 
treten von biliverdinhaltigen, endothelialen Zellen bei AsH 3 -Vergiftung 
als sicherer Beweis für eine Gallenfarbstoffbildung in diesen Zell¬ 
elementen herangezogen werden kann? Wenn auch Minkowski 
und Naunyn, die Entdecker dieses Phänomens, aus gewissen Er¬ 
wägungen heraus geneigt sind, eine begrenzte Gallenfarbstoff bildung 
in diesen Zellen anzuerkennen, so vermag doch die gewaltige phago- 
cytäre Kraft der Sternzellen diese Vorgänge auch ohne die Annahme 
einer erheblicheren endothelialen, extrahepatozellulären Gallenfarbstoff¬ 
bildung befriedigend zu erklären. Berücksichtigt man, mit welcher 
Heftigkeit die Kupfferzellen alle Arten von Substanzen, die ihnen als 
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Fremdkörper (Vitalfarbstoffe, kolloidale Metalle, Bakterien) oder als 
Stoffwechselprodukte (Cholesterin, Gallenpigment, Eisenpigmente, Ery- 
throcyten und ihre Trümmer) im Überangebot zugeführt werden, blitz¬ 
artig in sich speichern und konzentrieren (Cohn, Schilling, Bibbert 
und seine Schule, Goldmann, Schlecht, Aschoff und Kiyono, 
Schulemannn u. a.),so wird mau in der Anhäufung von Gallenpigment 
und Hämosiderin in den Betikuloendothelien, besonders den Kupffer¬ 
zellen, auch beim AsH 3 -Ikterus nicht notwendigerweise den Ausdruck 
einer intrazellulären endothelialen Gallenfarbstoff bildung sehen müssen, 
sondern eher ein Phänomen einer maximal gesteigerten Phagocytose, 
kraft der die Sternzellen den Kreislauf von blutfremden Substanzen 
zu befreien versuchen. Auch Naunyn schreibt diesen Befunden nur 
eine untergeordnete Bedeutung für die Gallebildung zu. »Diese Zellen 
scheinen alles aufzunehmen, was ihnen zugeführt wird, und auch Gallen¬ 
farbstoff, den siö nicht gebildet haben.« Das in den Kupfferzellen beim 
AsH 3 -Ikterus der Vögel erscheinende Biliverdin braucht somit nicht Ur¬ 
sache, sondern kann mit mindestens dem gleichen Recht auch Folge des 
Ikterus sein, und die Auflösung der biliverdinbaltigen Sternzellen im 
Kreislauf braucht nicht, wie die Aschoffsche Schule will, Anfang des 
»hämatogenen« AsH 3 -Ikterus zu sein, sondern kann auch das Ende 
eines Zellvorganges bedeuten, bei dem Gallenfarbstoff, der Zirku¬ 
lation durch Phagocytose ursprünglich entrissen, wieder in die Blutbahn 
zurücktritt. 

Das Hämosiderin und Biliverdin der Kupfferzellen ist im Sinne 
dieser Auffassung weniger autochthones, als vielmehr exogenes Pro¬ 
dukt. Damit münden wir in eine Anschauung hinein, die besonders 
Schilling lange vor den Arbeiten der Aschoffschen Schule auf 
Grund eingehender Untersuchungen der Sternzellen vertreten hat 
und die sich dahin zusammenfassen läßt, daß den Sternzellen die 
Bedeutung eines endothelialen Schutzapparates für die Leberzellen 
zukommt, daß sie gleichsam als Türhüter an die Leberpforte ge¬ 
stellt wären, um die Leberzelle vor einer Überflutung mit allerlei 
pathologischem Material zu bewahren. Den entsprechenden Prozeß, 
den wir beim AsH 3 -Ikterus mit dem Auftreten und der Vermeh¬ 
rung der grünen, sidero- und erythrophagen Zellen sich abspielen 
sahen, kann man auch im Prinzip bei der einfachen Collargol- 
behandlung abrollen sehen, nach der gleichfalls die Sternzellen 
unter gleichzeitiger Silberspeicherung sich vermehren, sich abstoßen 
und collargolbeladen durch die Zirkulation laufen: Wie die Stem- 
zellen aus der Blutbahn heraus Collargol in sich kondensieren, 
so besteht keine Veranlassung, nicht das gleiche auch für das in 
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den Kupfferzellen auftretende Gallen- und Eisenpigment voraus- 
znsetzen. 

So fehlt vorläufig auch für den Vogelorganismus, obwohl gerade 
von ihm die Lehre des retikuloendothelialen Ikterus ihren Ausgang 
genommen hat, der Beweis, daß in den Kupfferzellen und den 
Übrigen Zellen des retikuloendothelialen Systems die Hauptbildungs¬ 
stätten des Gallenfarbstoffes zu suchen sind. 

Fassen wir unsere bisherigen Ergebnisse zusammen, so lassen 
sich folgende Sätze aufstellen: 

1. Es ist bisher kein zwingender Beweis dafür erbracht, daß 
der retikuloendotheliale Apparat, insbesondere die Sternzellen der 
Leber der Hauptort der Gallenfarbstoffbildung (bei der Taube) sind, 
und weiter auch nicht dafür, daß die Kupfferzellen eine ikterogene 
Tätigkeit beim AsH 3 -Ikterus der Vögel entfalten. Denn es dürfte, 
falls man die Möglichkeit einer Collargolblockade der Kupfferzellen 
zugibt, schwer vorstellbar sein, daß bereits innerhalb von 2 Stunden, 
nach denen der Harnikterus nach AsH 3 -Vergiftung beginnen kann, 
ein für die physiologische Gallenfarbstoffbildung untergeordneter 
Apparat plötzlich in kürzester Zeit gegenüber der normalen Haupt- 
bildungsstätte des Gallenfarbstoffes überragende Bedeutung gewinnen 
sollte. Es entspricht diese Vorstellung auch nicht den Anschauungen 
der Aschoffschen Schule, die in der Gallenfarbstoffbildung bei arsen¬ 
wasserstoffvergifteten Vögeln ausdrücklich nur eine Überstürzung 
physiologischer Vorgänge sieht. Das Auftreten von Gallenpigment 
und Hämosiderin in den Retikuloendothelien ist kein Beweis ihr eine 
autOchthone endotheliale Gallenfarbstoffbildung außerhalb der Leber¬ 
zellen, sondern kann zwanglos auch als Ausdruck der den Retikulo¬ 
endothelien eigentümlichen maximalen Fhagocytose aufgefaßt werden, 
durch die anderorts gebildeter Gallenfarbstoff zur intrazellulären Spei¬ 
cherung gelangt. Das Auftreten der biliverdinhaltigen Zellen beim 
AsH 3 -Ikterus der Vögel braucht somit nicht Ursache, sondern kann 
Folge des Ikterus sein. 

2. Es gelingt nicht, durch intensive Silberfüllung der Kupffer¬ 
zellen eine nachweisbare Hemmung der Gallenfarbstoffbildung bei 
der Taube auszulösen: Weder erfährt die normale Biliverdinausschei¬ 
dung durch den Stuhl, noch die Gallenfarbstoffausscheidung unmittel¬ 
bar durch die Gallengänge (gemessen am Ponfickschen Cholaskos), 
noch schließlich die Biliverdinurie und Bilirubinämie beim mecha¬ 
nischen Ikterus der Taube unter dem Einfluß einer hochgradigen 
Collargolspeicherung der Kupfferzellen eine auffällige Vermin¬ 
derung. 

Archiv f. experiment. Patt. u. Pharmakol. Bd. 94. 4 
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3. Ist im Sinne Lepehnes eine Collargolblockade der Kupffer- 

zellen, eine Lähmung ihrer gallenfarbstoffbildenden Fähigkeiten über- r ; 
haupt möglich, so sprechen die unter 2. zusammengefaßten Befunde|* 
dafür, daß der Hauptort der Gallenfarbstoffbildung auch bei den£; 
Vögeln nicht in den Kupfferzellen und den übrigen Retikulo-jjr 
endothelien gelegen ist. Das Ausbleiben des AsH 3 -Ikterus nach deSj. 
Leberexstirpation bei Vögeln wäre dann im Sinne der Minkowski-^ 
Naunyn sehen Lehre weniger auf eine Entfernung derKupfferzellen JT 
sondern vor allem der Leberzellen zu beziehen: Ohne Leberzellen kein 
Ikterus. J|(. 

4. Der mechanische Ikterus der Taube nach Unterbindung beide® 

Gallengänge gebt mit einem gelben (Bilirubin-) Blutikterus und emenfl 
grünen (Biliverdin-) Harn- und Gewebsikterus einher. Die EntstehuDgsrJf 
Ursachen für diese beiden gleichzeitig ablaufenden Gelbsucht variante#f 
werden besprochen. . 

5. Der Blutikterus der Taube nach Choledöchusverschluß, kann :■ 

nicht einfach durch mechanische Faktoren erklärt werden, da einest 
Rückstauung fertig gebildeter Galle zu einer Biliverdinämie, nicht zu v 
einer Bilirubinämie führen würde. Die Pathogenese des gelben Blut-' 
ikterus der Taube nach Choledochusunterbindung wird am ehesten 
vom Standpunkt der Minkowskischen Lehre von der Parapedese . 
verständlich, zumal auch histologisch selbst bei länger bestehendem •. 
Gallengangsverschluß keine Einrisse der Gallenkapillaren zu beob-; 
achten sind (Ogata). s 

6. Der Schwellenwert für die Harnfähigkeit des Gallenfarbstoffes 

liegt bei der Taube außerordentlich niedrig (unter 0,5 Bilinrbin*4 
einheiten). Die Taubenniere leistet bei der Gallenfarbstoffausschei® 
düng entsprechend ähnlichen Erfahrungen bei anderen Tierklasse# 
erhebliche Konzentrationsarbeit. ••' 

7. Auch bei längerem Bestehen des Choledochusverschlussef v 
kommt es bei der Taube nicht zu einer stärkeren Bilirubinämie. Eg’ 
dürfte dies mit einer fast erschöpfenden Gallenfarbstoffausfuhr durch * 
die Niere im Zusammenhänge stehen. Für die Intensität des Ikterus 
ist somit auch ein renaler Faktor von gewisser Bedeutung. 

8. Im normalen Taubenkot findet sich grüner Gallenfarbstoff, ' 
dagegen Urobilin und Urobilinogen nur in Spuren. Es mag dies ^ 
damit Zusammenhängen, daß bei den Tauben der Gallenfarbstoff be- f 
reits als Biliverdin in den Darm Übertritt und damit nicht mehr der 
reduzierenden Tätigkeit der Darmbakterien unterliegt. 
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Abb. 2. 


Intensive Collargolspeicherung in den Kupfferzellen bei etwa 450facher Ver¬ 
größerung (Abb. 1) und bei Ölimmersion (Abb. 2). Färbung: Hämatoxylin-Eosin. 
Bei Abb. 1 durch die Mitte des Gesichtsfeldes ein mit Galle erfüllter Gallengang. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Graz. 


Über therapeutische und toxische Wirkung des Strophanthins 

auf das Froschherz. 

Von 

Dr. Ernst Geiger und Privatdozent Dr. Adolf Jariseh. 

(Mit 1 Abbildung und 16 Knrven.) 


Trotz zahlreicher experimenteller und klinischer Untersuchungen 
ist das Wesen der therapeutischen Wirkung der Digitalis am Kranken¬ 
bett noch nicht ausreichend erklärt. Vor allem ist die Frage, wo¬ 
durch das Herz unter der Einwirkung der Digitalis befähigt wird, 
vermehrte Widerstände zu überwinden, nicht befriedigend gelüst; 
diese Frage ist aber eine Grundfrage der therapeutischen Wirkung, 
denn bei jeder, Herzschwäche sind die Widerstände in der Peripherie 
zu groß, sei es relativ zur verminderten Herzkraft, sei es absolut 
durch Gefäß Verengerung. Jede therapeutische Wirkung hat den Aus¬ 
gleich dieses Mißverhältnisses zur Voraussetzung und muß auf ent¬ 
sprechende Veränderung von Schlagvolnmen und gleichzeitig von 
systolischer Druckkraft zurückgehen, wobei als modifizierender Faktor 
Veränderung der Frequenz hinzutreten kann. 

Die Beurteilung des Einflusses eines Arzneimittels auf Sehlagvolumen 
und systolische Druckkraft ist nnr unter Zugrundelegung der Frankschen 
Gesetze der Herzdynamik möglich. Derartige Versuche über die Wirkung 
der Digitalis liegen für das Froschherz vor von Frank (8) und Straub (30), 
für das Warmblüterherz von Magnus und Sowton (25), Gottlieb und 
Magnns(12), sowie de Heer (14). 

Frank (8) fand, daß die, gleichen Füllungen entsprechenden isometri¬ 
schen Druckmaxima unter Digitalis unverändert bleiben, daß sich hingegen 
das Herz bei gleichem Füllungsdruck, wenigstens im Bereiche niedriger 
Füllungsdrucke, diastolisch besser füllt. Straub (30) bestätigte im all¬ 
gemeinen die Frankschen Angaben, beobachtete aber außerdem bei An- 
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Wendung kleiner Giftmengen Zunahme der isometrischen Maxima, jedoch 
nur bei gleichzeitiger Abnahme der isotonischen Minima, d. h. bei gleich¬ 
zeitiger Verminderung der diastolischen Füllung. 

Mit diesen Beobachtungen am Froschherzen läßt sich die therapeu¬ 
tische Wirkung der Digitalis am Krankenbett nicht ohne weiteres und in 
völlig befriedigender Weise in Zusammenhang bringen; wohl aber ist dies 
bei .den Ergebnissen der Versuche am Warmblüterherzen möglich. Gott¬ 
lieb und Magnus (12), Magnus und Sowton (25), de Heer (14) berich¬ 
ten übereinstimmend über Zunahme der isometrischen Maxima und außer¬ 
dem über Anwachsen der diastolischen Füllungen, gleichem Füllungsdruck 
gegenüber, sowie über Zunahme der Schlagvolumina. 

Gottlieb (9) betont, daß die Wirkung besonders deutlich zu be¬ 
obachten sei, wenn das Herz durch Drosselung des Koronarzuflusses vorher 
geschädigt worden war, auch Magnus und Sowton berichten über ähn¬ 
liches, und dies läßt unter weiterer Berücksichtigung der Erfahrung, daß 
beim kranken Menschen voll wirksame Digitalisgaben, beim Gesunden ohne 
jeden Einfluß auf Amplitude, Frequenz, Blutdruck und Diurese bleiben, 
vermuten, daß in der Schädigung des Herzens die Bedingung der thera¬ 
peutischen Wirkung liege. Daraufhin hat der eine von uns (Jarisch 18) 
die Vermutung ausgesprochen, es könne der Gegensatz in der Wirkung 
der Digitalis auf die Dynamik beim Froschherzen und beim Säugerherzen 
seinen Grund darin haben, daß das Säugerherz unter den unvermeidlichen 
Schädigungen des Experimentes mehr zu leiden habe wie das relativ 
widerstandsfähige Froschherz, und aus diesem Grund eine rein therapeu¬ 
tische Wirkung erkennen lasse. 

Auf Grund derartiger Überlegungen haben wir es unternommen, 
die Wirkung der Digitalis auf die Dynamik des geschädigten Frosch¬ 
herzens zu untersuchen, und zwar wählten wir Schädigung durch 
Verminderung des Calciumgehaltes in der Speisungsfltissigkeit, da 
durch die Untersuchungen von Konschegg (21), Loewi(23), Weiz¬ 
säcker (32) einerseits bekannt ist, daß diese Schädigung in beson¬ 
derem Maße durch Digitalis bekämpft werde und Loewi andererseits 
die Annahme begründen konnte, daß eine solche letzten Endes den 
der Digitalisbehandlung zugänglichen Formen der menschlichen Herz¬ 
schwäche zugrunde liege. 

Methodisches. 

Bei den Versuchen bedienten wir uns eines Apparates, der im wesent¬ 
lichen der Frank-Straubschen Anordnung entspricht. Da es notwendig 
war, das Herz abwechselnd mit verschiedenen Lösungen zu beschicken, 
wurde das Manometerrohr, wie aus der Abbildung hervorgeht, mit einem 
seitlichen Abflußhahn versehen und vor das Herz ein Dreiweghahn ein¬ 
geschaltet) der das Herz abwechselnd mit zwei beweglich eingerichteten 
Vorratsgefäßen in Verbindung zu bringen gestattete. Auf diese Weise war 
es möglich, das Herz durchzuspülen, und dies setzte uns auch in die Lage, 
den Einfluß des Sauerstoffmangels, der sich beim Arbeiten mit einem ab- 
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geschlossenen Volumen bald geltend macht, anszuscbalten. Dies geschah 
dadurch, daß der, Oj-verarmte Inhalt alle 5—10 Minuten abgelassen und 
durch frische Lösung, die durch vorgängiges Durchperlenlassen von Luft 
mit 0 2 angereichert worden war, ersetzt würde. 

Eine genügende Versorgung des Herzens mit 0 2 ist bei derartigen 
Versuchen Bedingung, denn schon geringe Grade von Oj-Mangel schädigen 
die Herzdynamik schwer. Wir konnten im Mai vorigen Jahres bei dem 
hohen Oj-Bedürfnis der Froschherzen *) im Sommer trotz der angegebenen 
Methode den Einfluß des 0 2 -Mangels nicht ausschalten und waren gezwungen, 
die Versuche bis zum Eintritt der kalten Jahreszeit zu verschieben. Neuer¬ 
liche Kontrollversuche konnten uns nunmehr von der gelungenen Aus¬ 
schaltung dieser wichtigen Fehlerquelle 
überzeugen. 

Die Auswechselbarkeit der Füll¬ 
flüssigkeit war ferner erforderlich, um 
bei Speisung des Herzens mit Ca-armer 
Ringerlösung etwa vom Herzen selbst 
ausgeschiedenes Ca (Böhm 5, Arima 2) 
zu entfernen. 

Zur Beobachtung der Strophanthin¬ 
wirkung wurde dieses einer Ca-armen 
Ringerlösung zugesetzt und gleichfalls 
unter wiederholter Erneuerung ins Herz 
gebracht. Eine Dosierung des Stro¬ 
phanthins nach absoluter Giftmenge im 
Sinne Straubs war auf diesem Wege 
nicht möglich, doch genügte für unsere 
Frage der allmähliche Eintritt der Wir¬ 
kung bei bekannter Konzentration unter 
Berücksichtigung der zeitlichen Verhält¬ 
nisse. 

Die Registrierung der isometrischen 
Zuckung erfolgte durch ein Gummi¬ 
manometer mit 4 mm Durchmesser, und 
die der isotonischen Zuckung durch 
einen Pistonrekorder. Sie gestaltete sich im einzelnen folgendermaßen: 
Nachdem durch entsprechendes Heben des Vorratsgefässes der erwünschte 
Füllungsdruck eingestellt war, zeichneten sich bei offener Kommunikation 
des Dreiweghahnes am Pistonrekorder die Volumschwankungen des Herzens 
ab und das Manometer blieb in Ruhe; hierauf wurde im Moment stärkster 
diastolischer Erweiterung der Hahn durch J / 8 Drehung geschlossen, und nun 
verzeichnete das Manometer die Druckschwankungen im Innern des Ven¬ 
trikels, und der Volumschreiber blieb in Ruhe. Der Füllungsdruck wurde 
durch Heben der Vorratsgefäße von 0—12 cm bzw. 14 cm gesteigert, und 
derartige Drucksteigerungsperioden wurden, zum Zweck der Beobachtung 
eintretender Veränderungen im dynamischen Verhalten des Herzens, in 
wechselnden Zeiträumen wiederholt. 



K Kroneckersche Herzkanüle. 
M Straub sehe Kanüle (mit Abfluß¬ 
hahn) als Manometer. S Schlauch¬ 
verbindungen. T Dreiweghahn. 


1) Es kamen ausschließlich Eskulenten zur Verwendung. 
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Aussehen der Kurven. 

Wir finden auf Kurve 1 unten die Volumschwankungen registriert, 
und zwar zeichnet sich die diastolische Bewegung in der Richtung nach 
aufwärts, die systolische in der Richtung nach abwärts auf. Der Piston¬ 
rekorder war vorgängig geaicht worden, und daher gestattet die Kurve, die 
Volumschwankungen in Kubikmillimetern abzulesen. Die Gipfelpunkte der 



Einzelzuckungen zeigen das Herzvolumen im Augenblick stärkster diasto¬ 
lischer Füllung (isotonisches Minimum) an und ihre Fußpunkte entsprechen 
dem Herzvolumen im Augenblicke stärkster Systole (isotonisches Maximum). 
Der Abstand von Fuß- und Gipfelpunkt, die Exkursion, ist das Schlag¬ 
volumen. 

Oben sind die Ausschläge des Manometers verzeichnet. Da auch 
dieses geaicht' war, konnten aus der Kurve die systolisch erreichten Druck¬ 
werte (in cm H 2 0) bestimmt werden. Der Gipfelpunkt der Einzelzuckung 
entspricht hier dem isometrischen Maximum. 

Die Ziffern geben den Füllungsdruck in cm H 2 0 an. 
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Verwertung der Kurven. 

Die Kurven wurden angemessen und das Ergebnis unter Berück¬ 
sichtigung verschiedener Beziehungen auf Millimeterpapier graphisch dar¬ 
gestellt. Die Volumveränderungen, isotonische Minima and Maxima, wurden 
auf den Füllungsdruck bezogen. Bezüglich der isometrischen Maxima schien 
es uns zweckmäßig, dieselben nicht allein auf die zugehörigen Füllungen 
zu beziehen, sondern direkt auf die Ursachen dieser Füllungen, nämlich 
den Füllungsdruck, weil dadurch eine im Kreislauf realisierte Beziehung 
gegeben ist. In analoger Weise bezogen wir ferner das Schlagvolumen 
auf Füllung, sowie auf Füllungsdruck. 

Es ergaben sich somit folgende Beziehungen: 

1. Die Beziehungen der isotonischen Minima und Maxima zum Füllungs¬ 
druck. (Dehnungskurve der isotonischen Minima und Maxima nach Frank.), 
Lage und Form der Dehnungskurve der Minima ist ein Maß der diastoli¬ 
schen Dehnbarkeit des Herzens. 

2. Die Beziehungen zwischen isometrischen Maximum und 

a) diastolischer Füllung (Dehnungskurve der isometrischen Maxima 
nach Frank), sie ist ein Maß der systolischen Druckkraft, 

b) Füllungsdruck. 

Diese beiden Beziehungen geben Aufschluß über die systolischen 
Druckkräfte unter gleichzeitiger Berücksichtigung der durch Veränderung 
der Dehnbarkeit geschaffener Verhältnisse. 

3. Die Beziehungen der Schlagvolumina 

a) zur diastolischen Herzfüllung, das ist zum isotonischen Minimum, 

b) zum Füllungsdruck. 

Versuche am geschädigten Herzen. 

Nachdem mehrere Normalperioden, bestehend in Registrierung von 
isotonischen und isometrischen Zuckungen bei Steigerung des Füllungs¬ 
druckes von 0 —14 cm, bis zur Erreichung gleichförmiger Kurven voran¬ 
gegangen waren, wurde das Herz mit einer Ringerlösung mit 0,005% CaCl 2 
durchspült und diese Spülung zum Zweck der Entfernung etwa vom Herz 
ausgeschiedenen Ca in Abständen von 5 Minuten wiederholt (Originalkurve, 
Kurve 1). 

Kurven 2—4 stellen den Verlauf eines derartigen Versuches 
graphisch dar. Wir können aus ihnen entnehmen: 

1. betreffend die Volumveränderungen (Kurve 2): 

a) Das geschädigte Herz füllt sich im Vergleich zum normal 
gespeisten Herzen bei gleichem Füllungsdruck stärker, es wachsen 
die diastolischen Füllungen und die Dehnungskurve der isotonischen 
Minima wird steiler. 

b) Das geschädigte Herz zieht sich bei gleichem Füllungsdruck 
nicht so vollkommen zusammen wie das normale, behält also ein 


Digitized by 


Gck igle 


Origiral from ' 

CORNELL UNfVERSSTV 



Über therapeutische und toxische Wirkung des Strophanthins usw. 57 


größeres systolisches Volumen. Die Dehnungskurve der isotonischen 
Maxima steigt gleichfalls. 



Kurve 2. Beziehungen der isotonischen Minima und Maxima zum Füllungsdruck 

bei Vermindernng des Ca. 

c) Berechnet man die Schlagvolumina und bezieht sie auf die 
diastolische Füllung (Kurve 3), so sieht man sie zunächst geradlinig, 
jedoch etwas flacher wie in der Normalkurve, ansteigen, um später 
von dieser abweichend abzunehmen. 



Kurve 3. Beziehungen der Schlagvolumina zur diastolischen Füllung bei 

Vermindernng des Ca. 
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d) Bezieht man die Schlagvolumina auf den Füllungsdruck 
(Kurve 4), so sieht man sie bei niedrigem FülluDgsdruck 2—4 cm 
stärker ansteigen wie beim normalen Herzen (die Kurven kreuzen 
sich!), bei höherem jedoch abnehmen, um bei einem Druck von 10 cm 
gleich Null zu werden. Hier bewältigt das Herz seine Füllung nicht 
mehr. 



Kurve 4. Beziehungen der Schlagvolnmina zum Füllungsdruck bei Verminderung 

des Ca. 

2. Betreffend die systolische Druckkraft: 

Die isometrischen Maxim a liegen beim geschädigten Herzen 
tiefer wie beim normalen, und zwar sowohl bei Beziehung auf die 
diastolische Füllung wie bei Beziehung auf den Füllungsdruck (Kurve 5 
zeigt die Beziehung zur Füllung = Dehnungskurve der isometrischen 
Maxima) und beginnen außerdem schon bei Füllung 300, entsprechend 
einem Füllungsdruck von 8 cm H 2 0, abzunehmen. 



: Kurve 5. Beziehungen der isometrischen Maxima zur diastolischen Füllung bei 

Verminderung des Ca. 

Besprechung der Versuche Uber den Einfluß des Ca-Mangels 
auf die Dynamik des Herzens. 

Betrachten wir vorerst das Ergebnis der zum Vergleich heran¬ 
gezogenen Normalperioden, so sehen wir eine prinzipielle Übereinstimmung 
mit den Ergebnissen von Frank (8) und Straub (30). Im einzelnen zeigt 
sich, daß bei unseren Versuchen entsprechend unserer Versuchsanordnung, 
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Steigerung des Füllungsdruckes von 0—12 cm H 2 0, nicht alle von Frank 
untersuchten Möglichkeiten zur Beobachtung kamen — da Frank den 
Füllungsdruck noch weiter steigerte —, daß aber unsere Versuche eine 
größere Variationsbreite besitzen wie die von Straub, der den Ffillungs- 
drnck nur bis 6 cm H 2 0 erhöhte. Zur Charakterisierung dieser Verhält¬ 
nisse diene folgendes; unter 20 Versuchen, die Normalperioden der folgen¬ 
den Versuche mitgerechnet, wurde lßmal das von Frank beschriebene 
Füllungsoptimum der isometrischen Maxima erreicht und um weniges über¬ 
schritten , 4mal blieb die Abnahme des isometrischen Maximums bei 
unseren höchsten Füllungsdrucken d. i. 10 Und 12 cm aus. 

Die Knrven des geschädigten Herzens zeigen, daß das Herz 
unter Ca-Mangel stärker dehnbar geworden war; bei gleichem Füllungs- 
druck hatte das Herz in der Diastole einen größeren Inhalt auf¬ 
genommen. Die Veränderungen der Systole waren derart, daß der 
Herzinhalt nicht mehr so vollkommen ausgetrieben werden konnte 
wie beim normalen, doch war diese Verminderung der Systole im 
Bereiche niedriger Füllungsdrucke keine sehr beträchtliche, und es 
konnte deshalb, da die Dehnbarkeit diesen Füllungsdrucken gegen¬ 
über bereits stark zugenommen hatte, sogar zu einer Vergrößerung des 
Schlagvolumens kommen (Kurve 4). Im Bereiche höherer Füllungsdrucke 
erwies sich jedoch die systolische Funktion derart geschädigt, daß 
es, trotz weiterer Zunahme der diastolischen Füllungen, zu fortlaufen¬ 
der Abnahme der Schlagvolumina und schließlich zum Herzstillstand 
kam. Die isometrischen Maxima waren unter Ca-Mangel abgesunken, 
die systolische Druckkraft des Herzens hatte somit eine Verminderung 
erfahren. Wenn man das Verhältnis der Füllung zum zugehörigen 
isometrischen Druckmaximum mit Moritz (26) als »dynamischen 
Koeffizienten« des Herzmuskels bezeichnet, so zeigen unsere Kurven 

eine, Abnahme dieses Koeffizienten bei Eidtritt der Schädigung. 

/ 

Ein in unseren Kurven zutage tretender Umstand erfordert eine ge¬ 
sonderte Besprechung. Es war vorhin erwähnt worden, daß Frank ein 
Füllungsoptimum für die isometrischen Maxima gefunden hatte, und daß 
hei unserer Versuchsbreite dieses Maximum am normalen Herzen eben 
erreicht oder nur um weniges überschritten wurde. In den Kurven des 
geschädigten Herzens sehen wir nun ein Optimum deutlich hervortreten, 
indem sich an den aufsteigenden Schenkel der Kurve ein nahezu ebenso langer 
absteigender Schenkel anschließt (Kurve 5). In analoger (W®* 86 hat Frank 
beschrieben, daß bei der von ihm geübten weiteren Steigerung des Füllungs¬ 
druckes endlich ein Punkt erreicht wird, an dem das normale Herz den Füllungs¬ 
druck nicht mehr zu überwinden imstande ist. Es ist dies der Punkt X 
im Frankschen Diagramm, in dem sich äie Dehnungskurven der isoto¬ 
nischen Minima und Maxima schneiden. Dieser Punkt ist in unseren 
Versuchen bei noi'malen Herzen nicht, wohl aber beim geschädigten 
(Punkt X, Kurve 2) aufgetreten. 
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Diese Gegenüberstellung unserer Kurven des geschädigten Herzens 
mit der Frankschen Normalkurve beweist, daß auch am geschädig¬ 
ten Froschherzen die von Frank aufgestellten dynamischen Gesetze 
Geltung haben, nur rücken die einzelnen Stadien bzw. charakteri¬ 
stischen Punkte in den Bereich niedrigerer Füllungen bzw. Füllungs- 
drucke vor. Ähnliche Ergebnisse hat Socin(29) für-das geschädigte 
Warmbltiterherz mitgeteilt. 

In einzelnen Versuchen wurde, nachdem bei Ca armer Speisung des 
Herzens die Schädigungskurven aufgenommen worden waren, wieder Nor¬ 
malringer mit 0,02% CaCl 2 dftrch das Herz geleitet. Hierbei stellte sich 
wieder das normale dynamische Verhalten ein. 

Einfluß des Strophanthins auf die Dynamik des durch Ca-Mangel 

geschädigten Herzens. 

Nachem das Herz 30 Minuten mit Ca-armem Ringer (0,005% CaC^) 
gespeist worden war und wiederholte Drucksteigerungsperioden den Ein¬ 
tritt eines stationären Zustandes angezeigt hatten, wurde das Herz mit 
dem gleichen Ca-armen Ringer, jedoch unter Zusatz von Strophanthin 
Thoms, in der Konzentration von 1:1 000 000 behandelt. Alle 10 Minuten 
wurden Drucksteigerungsperioden registriert und derart der Eintritt der 
Wirkung verfolgt (Kurve 6). 



a b 

Kurve 6. a) Ca 0,005; b) Ca 0,005 Strophanthin 1:1 000000 nach 40 Minuten. 
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Bei der von uns gewählten Dosierung des Strophanthins kam es 
nie zu einer Veränderung der Frequenz, dagegen zeigten die Kurven 
gesetzmäßige Veränderungen 

360u 


des dynamischen Verhaltens 
an. Aus ihnen ist zu ent¬ 
nehmen: 

1. betreffend die Volum¬ 
veränderungen: 

a) daß die diastolischen 
Füllungen kleiner werden; das 
Herz wird gleichen Füllungs¬ 
drucken gegenüber weniger 
dehnbar. Die Dehnungskurve 
der isotonischen Minima wird 
wieder flacher (Kurve 7). 

b) daß das Herz sich sy¬ 
stolisch wieder vollkommener 
entleert, die Dehnungskurve 
der isotonischen Maxima ver¬ 
läuft wieder tiefer, und zwar 
um vieles tiefer wie die Deh¬ 
nungskurve der Minima, so daß 

c) die Schlagvolumina zu- 
nehmen, und zwar sowohl auf 


Ca. Cl 2 0,005 



2 4 6 8 10 12 

Cm. JtiO F&Uungsdruck 
Kurve 7. Beziehungen der isotonischen 
Minima und Maxima nach Strophanthin. 


Druck wie auf Füllung bezogen. Wir bringen allein die Kurve für 
die Beziehung: Schlagvolumen zu diastolischer Füllung (Kurve 8). 
Die Beziehung Schlagvolumen zu Füllungsdruck ändert sich gleich¬ 
sinnig. 



Kurve 8. Beziehung der Schlagvolumina zur diastolischen Füllung 

nach Strophanthin. 
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2. betreffend die systolische Druckkraft: 

daß die isometrischen Maxima ansteigen, und zwar sowohl auf 
Fiillun^sdruck wie auf diastolische Füllung bezogen. Die Dehnungs¬ 
kurve der isometrischen Maxima steigt (Kurve 9). 



Kurve 9. Beziehung der isometrischen Maxima zur diastolischen Fällung 

nach Strophanthin. 

Es wurden sieben derartige Versuche angestellt, das Ergebnis 
war bei allen das gleiche, und es stellten sich Abweichungen nur in 
quantitativer Hinsicht ein. 

Besprechung der Strophanthinwirkung auf das durch Ca-Mangel 

geschädigte Herz. 

Wir können uns hier kurz fassen: Es ergibt sich, daß die unter 
Ca-Mangel eingetretenen quantitativen Veränderungen im dynamischen 
Verhalten des Herzens unter Strophanthin schrittweise zurückgehen. 
Die abnorme Steigerung der Dehnbarkeit nimmt ab, die systolische 
Druckkraft wächst, d. h. die diastolische Füllung und das Schlag¬ 
volumen nähern sich wieder dem normalen Verhalten, der dynamische 
Koeffizient steigt an. Die Wirkung des Strophanthins hat sich somit 
als eine rein therapeutische, auf Behebung der durch die Calcium¬ 
verarmung erzeugten Schädigung der Herzfunktion gerichtete, erwiesen. 

Die Wesensidentität der therapeutischen Wirkung des Strophan¬ 
thins, an dem durch Verminderung des Cageschädigten Froschherzens 
in unseren Versuchen und am insuffizienten Herzen des Menschen, 
ist freilich erst gegeben, sobald die von Loewi (23, 24) auf die Ergeb¬ 
nisse von Froschherzversuchen gegründete Annahme, daß den durch 
Digitalis beeinflußbaren Formen der menschlichen Herzschwäche 
irgendwie verminderte Wirksamkeit des Calciums zugrunde liege, 
in der Klinik zur Evidenz erwiesen wird. Ein Umstand scheint uns 
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sehr für die Identität der Fälle za sprechen: die therapeutische 
Herzverkleinerung, die in unseren Versuchen ebenso deutlich wie im 
klinischen Bild der Digitaliswirkung hervortritt. Faßt man die 
Erweiterung des muskelschwachen Herzens als kompensatorischen 
Vorgang auf, Moritz (26), Socin(29), Kaufmann und Meyer (20), 
Kaufmann (19) u. a., der sich beim Sinken des dynamischen Koef¬ 
fizienten einstellt, so stellt sich ihr Verschwinden als Folge vermin¬ 
derter Dehnbarkeit bei gleichzeitigem Normalwerden der dynamischen 
Koeffizienten dar 1 ). 


Über eine Spätfolge des Strophanthins am Ca-arm gespeisten 
Herzen, sowie über dessen Wirkung bei normalem Ca-Öehalt 

der Ringerlösnng. 


Wurde bei den zuletzt mitge¬ 
teilten Versuchen die Behandlung mit 
Strophanthin nach Eintritt der beschrie¬ 
benen therapeutischen Wirkung und 
nach Ausgleich der durch relativen 
Ca-Mangel gesetzten Schädigung fort¬ 
gesetzt, so trat wiederum Verschlech¬ 
terung im dynamischen Verhalten ein 
(Kurve 10). Unter Zunahme der Dehn¬ 
barkeit begannen Schlagvolumina und 
isometrische Maxima abzunehmen. Wir 
deuteten dies als toxische Wirkung 
und stellten nun Versuche am unge- 
schädigten, mit Normalringer gespei¬ 
sten . Herzen an, an dem wir keine 


1) In einem Versuche wurde der 
Einfluß des Strophanthins auf ein durch 
Säure geschädigtes Froschherz unter¬ 
sucht. Als Speisungsflüssigkeit diente 
eine Lösung, die 0,6% NaCl, 0,02 °/ 0 CaCl 2 , 
0,02% KCl, sowie auf 100 ccm 5 ccm einer 
Mischung von 1 ccm V« mol. Natrium¬ 
laktat, 0,2 ccm Vioo mol- Milchsäure und 
8 ccm Aqna destillata ([H‘] angenähert = 
1,8 • 10- 4 , pH. n. Sörensen 4,7) enthielt. 
Nach Eintritt der durch besonders rasche 
Zunahme der diastolischen Dehnbarkeit 
ausgezeichneten Schädigung wurde das 
Herz mit der gleichen Lösung und einem 
Strophanthingehalt von 1:1000000 be¬ 
handelt. Die Schädigung konnte durch 
Strophanthin nicht gebessert werden. 



Kurve 10. Beziehung der isotonischen 
Minima und Maxima zum Fiillungs- 
druck nach Strophanthin. (Erst Besse¬ 
rung, dann Verschlechterung.) 
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vorhergehende therapeutische Wirkung im oben beschriebenen Sinne za 
erwarten hatten. 

Das Strophanthin kam in Konzentrationen von 1:10 000 000, sowie 
1:1000 000 zur Anwendung. Hierbei kam es nur einmal zu Veränderuhg 
der Frequenz (Halbierung), und dieser Versuch wurde wegen der kompli¬ 
zierten Verhältnisse ausgeschaltet. Bei den Übrigen Versuchen traten 
binnen 25—40 Minuten Veränderungen der Herzdynamik ein, die uns 
entsprechend den angewandten Konzentationen zwei Typen unterscheiden 
ließen. 

a) Strophanthin 1:10 000 000. 

. Bei dieser Konzentration führte die Vergiftung nach entsprechend 
langer Zeit, 90—120 Minuten, zum Stillstand in Diastole. Bis zu 
dessen Eintritt konnten folgende Stadien beobachtet werden: 

1. Die erste Veränderung besteht in einer Zunahme der diasto¬ 
lischen Dehnbarkeit. Die Kurve der Minima (Kurve 11) steigt steiler 



Kurve 11. Beziehung der isotonischen Minima und Maxima zum. FUllungsdruck 
nach Strophanthin am ungeschädigten Herzen (diastolische Wirkung). 

an. Da sich die Systole, wenigstens im Bereiche niedriger Drucke, nicht 
wesentlich geändert hat, führt dies zu einer Vergrößerung des Schlag¬ 
volumens. Da ferner, wie die Betrachtung der isometrischen Kurven 
lehrt, die Systole in ihrer Kraft nicht wesentlich gelitten hat, das 
Verhältnis des isometrischen Maximums zur Füllung, der dynamische 
Koeffizient somit unverändert geblieben ist, treten entsprechend der 
Zunahme der Füllungen schon früher höhere Druckmaxima auf. Dies 
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äußert sich in Karre 12 (30 Minuten) darin, daß das Optimum der 
isometrischen Maxima in den Bereich niedrigerer Füllungsdrucke vor¬ 
rückt, jedoch, absolut genommen, nicht höhere Werte erreicht wie 
am unvergifteten. 

2. Bei fortschreitender Vergiftung beginnt nun auch die systolische 
Funktion zu leiden: Der Ventrikelinhalt wird nicht mehr vollständig 
bewältigt und der dynamische Koeffizient (Verhältnis des Druckmaxi¬ 
mums zur Füllung) sinkt (Kurve 12, nach 80 Minuten Strophanthin). 



Abb. 12. Beziehung der isometrischen Maxima zum Füllungsdruck nach 
Strophanthin am ungeschädigten Herzen (diastolische Wirkung). 

3. Die Vergiftung der systolischen Funktion führt schließlich zum 
Stillstand in Diastole, und zwar tritt dieser zunächst nur bei hohem, 
später auch bei niedrigem Füllungsdruck auf. 

Betrachtet man dieses Vergiftungsbild als Ganzes, so treten scharf 
zwei verschiedene Stadien auf. Im ersten Stadium ist der dynamische 
Koeffizient unverändert, Koppelung von systolischem Druck und diasto¬ 
lischer Füllung sind quantitativ wie beim normalen Herzen und nur 
die Dehnbarkeit hat zugenommen. Das zweite Stadium setzt mit 
Abnahme des dynamischen Koeffizienten ein. Diese Schädigung der 
systolischen Funktion führt schließlich zum diastolischen Stillstand 

b) Strophanthin 1 : 1000 000. 

Diese Vergiftung endet mit Stillstand in Systole. Sie beginnt 
mit einer Abnahme der Dehnbarkeit (Kurve 13) des Herzens: 
Um gleiche Füllungen wie am unvergifteten Herzen zu erzielen, 
mußten größere Füllungsdrucke angewendet werden, und wir mußten 
bei fortschreitender Vergiftung den Füllungsdruck immer höher neh- 

Archiv t experiment. Path. u. Fharmakol. Bd. 94. 5 
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men, nm das Herz aus der systolischen Ruhe überhaupt heraus¬ 
zubringen 1 ). 

Bei gleichem Füllungsdruck fallen die Füllungen immer kleiner 
aus. Zufolge dieses Umstandes müssen naturgemäß die an den Grad 



Kurve 13. Beziehung der isotonischen Minima und Maxima zum Fiillungsdruck 
nach Strophanthin am ungeBcbädigten Herzen (systolische Wirkung). 

der Diastole gekoppelten isometrischen Druckmaxima bei gleichem 
Füllungsdruck abnehmen, wie dies Kurve 14 auch tatsächlich zeigt. 



Kurve 14. Beziehung der isometrischen Maxima zum Füllungsdruck. 

(Systolische Wirkung.) 

1) Der Stillstand in Systole ist also, wie dies schon Schmiedeberg(28) 
, betont hat, nicht Folge einer Lähmung, da er durch Erhöhung des Druckes 
behebbar ist. In analoger Weise konnte aber auch das diastolisch stillstehende 
Herz in der vorhergehenden Versuchsreibe durch Steigerung des Druckes von 
außen, was zu einer Verminderung der Füllung führte, zum Schlagen gebracht 
werden. 
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Diese Abnahme der isometrischen Maxima ist aber nicht alleinige 
Folge-der verminderten Füllung infolge herabgesetzter Dehnbarkeit, 
sondern überdies noch durch Sinken des dynamischen Koeffizienten 
bedingt, wie sich ergibt, wenn man die isometrischen Maxima auf 
den zugehörigen Füllungsgrad bezieht (Kurve 15). 



Kurve 15. Beziehung der isometrischen Maxima zur diastolischen Füllung. 

(Systolische Wirkung.) 

Die systolische Vergiftung bei höherer Strophanthinkonzentration 
unterscheidet sich somit von der diastolischen bei geringerer Kon¬ 
zentration durch Abnahme der Dehnbarkeit, hat jedoch mit ihr das 
Absinken des dynamischen Koeffizienten gemein. 

War es bei Anwendung kleiner Dosen einmal zu diastolischem Still¬ 
stand gekommen, so konnten wir, wenn das Herz weiter am Apparat 
belassen wurde, regelmäßig beobachten, daß es nach Stunden aus der 
diastolischen Haltung in die systolische übergegangen und so abgestorben 
war 1 ). Dieser systolisierende Einfluß kleiner Konzentrationen bei langer 
Wirkungsdauer dürfte dem sofortigen systolischen Einfluß größerer Dosen 
entsprechen und tritt erst nach dem Erlöschen der Kontraktilität auf. 

Bei passender Dosierung (mittlere Dose 1:5 000 000) konnten wir 
einmal den diastolischen Typus unmittelbar in den systolischen übergehen 
sehen, und zwar zu einer Zeit, wo die Kontraktilität noch eine relativ 
gute war und der dynamische Koeffizient noch nicht wesentlich abgenommen 
hatte. Kurve 16, a normal, b diastolisches Stadium nach 35 Minuten, 
c , d Übergang in Systole nach 70 bzw. 85 Minuten. 

Stellen wir die Ergebnisse unserer Strophanthinversuche am unge- 
schädigten Herzen den in der Literatur niedergelegten Beobachtungen über 


1) Wir haben nicht untersucht, ob das diastolisch stillstehende Herz in 
Systole übergehen muß, oder ob es, vielleicht bei Anwendung noch kleinerer 
Konzentrationen, auch in Diastole absterben kann. 

5* 


Digitizeit by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERS1TY 



68 


1Y. Ernst Geiger und Adolf Jarisch. 


Digitized by 


Digitaliswirkung am Froschherzen gegenüber, so finden wir, was das 
Tatsächliche anlangt, nur ganz wenig Widersprechendes, es reiht sich 

vielmehr das meiste einem einheit¬ 
lichen Bilde ausgezeichnet ein; nur in 
der Deutung ist einzelnes anders. 

Zunächst zeigt sich die alte An¬ 
gabe Dresers (6), daß die »absolute 
Kraft« des Herzens unter Digitalis 
nicht größer wird, bestätigt. Dreser 
mißt seine »absolute Kraft« an der 
maximalen Steighöhe der Füllflüssig¬ 
keit in einem an den arteriellen Schen¬ 
kel des Williams sehen Apparates 
angeschlossenen vertikalen Glasrohre. 
Die Füllung des Herzens wird dort 
nicht, wie in unseren Versuchen, 
durch den willkürlich regelbaren Fül¬ 
lungsdruck bestimmt, sondern ergibt 
sich aus dem bei steigendem arte¬ 
riellen Druck zunehmenden Rest¬ 
volumen. So kommt es, daß, sobald 
bei der Dreser sehen Anordnung das 
Herz die Flüssigkeit auf seine maxi¬ 
male Steighöhe gehoben hat, seine 
»absolute Kraft« entwickelt hat, sich 
automatisch ein Zustand optimaler 
Füllung eingestellt haben muß und 
somit Verhältnisse eingetreten sein 
müssen, die den in den Versuchen 
Franks und in unseren Versuchen klar hervortretenden Bedingungen des 
Füllungsoptimums entsprechen. Die Übereinstimmung unserer Versuche 
mit denen Dresers liegt nun darin, daß die Druckmaxima bei dieser 
optimalen Füllung unter Strophanthin nicht gestiegen waren. Williams (84) 
fand ferner Steigerung des arteriellen Mitteldruckes. Dies erklärt sich 
aus der schon von Frank und auch von uns bei beginnender Vergiftung 
beobachteten Zunahme der diastolischen Dehnbarkeit. Das Herz nimmt 
bei eintretender Vergiftung größere Füllungen an — ob dies, wie in un¬ 
seren Versuchen, allein unter dem Einfluß des Füllungsdruckes erfolgt 
oder ob Zunahme des Restvolumens wie am Williams sehen Apparat hin¬ 
zutritt, bleibt für die Herzdynamik gleichgültig — und so kommt es früher 
zu größerem Schlagvolumen und größerer Druckkraft (vgl. Kurve 12). 

Das zuletzt besprochene Ergebnis der Versuche am Williams sehen 
Apparate wurde vielfach als das Vorbild einer therapeutischen Wirkung 
hingestellt. Wir haben diese Wirkung am Ungeschädigten -Herzen als 
toxisch betrachtet, obwohl sie zu einer Steigerung der Leistungsfähigkeit 
führt, und begründen dies hier ausdrücklich damit, daß wir analoge, nur 
quantitativ etwas abweichende Veränderungen der Herztätigkeit auch bei 
anderen effektiven Schädigungen: Ca-Armut, Säure, sahen. Anfänglich 
stärker ausgeprägte Steigerung der Dehnbarkeit ist die Ursache dieses 



Kurve 16. Beziehungen der isotoni- 
seben Maxima und Minima zum Fül- 
lungsdruck. (Übergang der diastoli¬ 
schen in systolische Wirkung.) 
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vorübergehenden, günstig erscheinenden Stadiums im Vergiftungsbilde. Die 
erwähnte Steigerung der Dehnbarkeit des Froschherzens bei eintretender 
Strophanthinvergiftung ist in der Literatur wiederholt hervorgehoben und 
wird meist, z. B. von Gottlieb (10), als größere Empfindlichkeit des diasto¬ 
lischen Apparates bezeichnet. 

Völlige Übereinstimmung besteht ferner zwischen unseren Befunden 
und den Angaben von Frank, soweit sie sich auf jenes Stadium der 
Vergiftung eines Ungeschädigten Herzens beziehen, in dem Zunahme der 
diastolischen Füllung (Sinken der isotonischen Minima nach Frank) bei 
Gleichbleiben der isometrischen Maxima (Gleichbleiben der Dehnungs¬ 
kurve der isometrischen Maxima nach Frank) eintrat. 

Diese letztgenannte, von William s (34), Dreser(6), Frank (8) auf¬ 
gefundene, von uns neuerlich bestätigte Tatsache beweist, daß das un- 
geschädigte Froschherz durch die Digitalis nicht zur Entfaltung größerer 
systolischer Druckkräfte befähigt wird, und findet ihre energetische Er¬ 
gänzung in der Feststellung von Gottschalk (13) und Weizsäcker (32), 
daß der Stoffwechsel des normalen Froschherzens, gemessen am Sauer¬ 
stoffverbrauch, durch Strophanthin keine Steigerung erfährt, sondern eher 
eine Hemmung, wie dies unserer bald einsetzenden Verschlechterung des 
dynamischen Verhaltens entspricht. — Es verdient vielleicht vermerkt zu 
werden, daß die der optimalen Füllung entsprechende maximale Druck¬ 
kraft ebensowenig wie durch das Strophanthin durch Veränderungen der 
Temperatur zwischen 2 und 30° (Flatow7) beeinflußt wird. 

Die Angaben der Literatur über diastolische und systolische Still¬ 
stände bei Vergiftung mit Digitalis (Jacobi 17, Schmiedeberg 28, 
Wybauw35, Benedicenti 4, Werschinin 33> Baldoni 3, Hulschins- 
ky 16, HolBte 15, Straub 31, Loewi 23, Amsler und Pick 1), er¬ 
fahren durch unsere Versuche am Ungeschädigten Froschherzen bei An¬ 
wendung kleiner sowie größerer Strophanthindosen eine nähere Beleuchtung. 
Es zeigte sich nämlich, daß die systolische Funktion bis zum völligen 
Verschwinden abnehmen kann und ganz unabhängig davon die Muskel¬ 
fasern bei gleichbleibender Belastung entweder in gestreckter oder in ver¬ 
kürzter Ruhelage still stehen können. 

Die Bemerkung Schmiedebergs(28) über das Auftreten von Pulsen an 
dem in toxischer Systole befindlichen Herzen bei Erhöhung des Druckes er¬ 
scheint, wie bereits bemerkt wurde, in unseren Versuchen in quantitativer 
Abstufung reproduziert (Kurve 13 und 16). Auch der diastolische Stillstand 
hat sich bei Veränderung der Füllung beheben lassen. Für das Auftreten der 
Pulse ist demnach offenbar die Spannung der Muskelfasern als Folge der 
Füllung (Kozawa22), ebenso wie der Zustand der Muskulatur, von Bedeutung. 

Ein Gegensatz in Tatsachen besteht jedoch zwischen unseren Be¬ 
obachtungen und den Versuchen Straubs(30): wir haben niemals Zu¬ 
nahme der isometrischen Maxima bei gleichzeitiger Abnahme der diastolischen 
Füllung gesehen (Straubs positiver Effekt). Es muß jedoch darauf hin¬ 
gewiesen werden, daß Straub zum Zweck exakter Dosierung mit einem 
abgeschlossenen Volumen von Flüssigkeit gearbeitet hat und die Versuche 
im Mai angestellt wurden, also unter Bedingungen, die die Möglichkeit 
eines einstweilen noch unkontrollierbaren Einflusses von Sauerstoffmangel 
wahrscheinlich machen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



70 


IV. Ernst Geiger und Adolf Jarisch. 


Hält man ferner unseren Beobachtungen das bekannte Bild der 
Digitalisvergiftung des Froschherzens in situ, am gefensterten Tiere, ent¬ 
gegen, so ergibt sich, daß wir niemals Vollkommenerwerden der Systole 
bei gleichzeitigem Tieferwerden der Diastole eintreten sahen, wie dies 
dem optischen Eindruck in jenem Fall entspricht. Die Wirkung im Tier 
ist offenbar durch weitere Faktoren: wie Frequenzänderung, Nerveneinfluß 
und Änderung in der Gefäßperipherie, kompliziert und würde eine geson¬ 
derte Analyse erfordern. 

Vergleich der therapeutischen und toxischen Wirkung. 

Je nachdem der Einfluß des Strophanthins auf das durch Ca- 
Mangel geschädigte oder das normalgespeiste Herz geprüft wurde, 
haben wir eine als rein therapeutisch charakterisierte und den klini¬ 
schen Erfolgen entsprechende oder eine als toxisch erscheinende 
Wirkung beobachtet. Stellen wir die beiden Wirkungen einander 
gegenüber, so ergibt sich, daß sich das therapeutische Wirkungsbild 
aus keiner der „ Komponenten des toxischen Wirkungsbildes ableiten 
läßt. Wir betonen dies mit Rücksicht darauf, daß man immer wieder 
versucht hat, die Digitaliswirkung am kranken Menschen aus Be¬ 
obachtungen am ungeschädigten, ausreichend mit Ca gespeisten Herzen 
zu erklären. Wenn man von der Annahme ausgeht, daß die thera¬ 
peutische Wirkung der Digitalis auf das durch Ca-Mangel geschädigte 



Therapeutische 

Wirkung 

Toxische Wirkung 

_ 

Ende 

Geschädigtes 

Herz 

Ansteigen von Schlag¬ 
volumen und dyna¬ 
mischem Koeffizi¬ 
enten, sowie thera¬ 
peutische Herzver¬ 
kleinerung bis zum 
normalen Verhal¬ 
ten. 

Diastolische Vergif¬ 
tung. Zunahme der 
Dehnbarkeit; erst Zu¬ 
nahme, dann Abnahme 
der Schlagvolumina, 

Abnahme des dyna¬ 
mischen Koeffizienten. 
Stillstand in Diastole. 

Systolische 
Vergiftung. 
Übergang des 
stillstehenden 
Herzens in Sy¬ 
stole. 

Un¬ 
beschädigtes - 
Herz 

Kleine Dosis. 

Diastolische Vergif¬ 
tung wie oben. 

Systolische 
Vergiftung 
wie oben. 

Größere Dosis. 

' 

Systolische Vergif¬ 
tung. Abnahme der 
Dehnbarkeit, des Schlag¬ 
volumens und des dyna¬ 
mischen Koeffizienten. 
Stillstand in Systole. 

Bleibt in systo¬ 
lischem Still¬ 
stand. 


Die Tabelle soll, von links nach rechts gelesen, dartun, wie die ein¬ 
zelnen Wirkungen und Stadien dieser Wirkungen aufeinander folgen. 
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Herz auf Wiederherstellung der normalen Ca-Wirksamkeit beruht 
(Loewi 23), so würde sich nunmehr die Frage ergeben, ob die toxische 
Wirkung alleinige Folge übermäßiger Ca-Wirksamkeit oder eines 
noch sonstigen Einflusses sei. Dies müßte gesondert untersucht 
werden. 

In der vorstehenden Tabelle ist der Versuch gemacht worden, die 
einzelnen Wirkungen übersichtlich zusammenzustellen. 

Bemerkung über Dehnbarkeit und Kontraktilität 
am Froschherzen. 

In unseren Versuchen hat sich gezeigt, daß Dehnbarkeit und 
Kontraktilität zwei bis zu einem gewissen Grade voneinander un¬ 
abhängige Dinge sind, die, jedes für sich, Veränderungen erleiden 
können. Am meisten in die Augen fallend war dies bei der toxischen 
Strophanthinwirkung: oh diastolisch oder systolisch, in beiden Fällen 
hat die Kontraktilität abgenommen, die Dehnbarkeit war jedoch im 
ersten Falle größer, im zweiten kleiner geworden. Bei der diasto¬ 
lischen Vergiftung war es sogar, nachdem die Kontraktilität voll¬ 
kommen vernichtet und das Herz pulslos geworden war, zu einer 
Verkürzung (Abnahme der Dehnbarkeit gleicher Belastung gegenüber) 
des ruhenden Muskels gekommen. 

Auch sonst wurde, so oft in den mitgeteilten Versuchen eine 
Schädigung der Herzdynamik, sei es durch Ca-Mangel, sei es durch 
Strophanthin oder Säure, beobachtet worden war, die Dehnbarkeit 
durchaus nicht zwangläufig mit den Veränderungen des dynamischen 
Koeffizienten verknüpft gefunden. 

Dies erinnert an die von Pal (27) bei glattmuskeligen Hohlorganen 
vorgenommene Unterscheidung eines myotonischen und myokinetischen 
Apparates, und man könnte bei unseren Versuchen eine verschiedene 
und bis zu einem gewissen Grade auch voneinander unabhängige 
Schädigung der beiden Apparate annehmen, wobei dem myotonischen 
Apparat eine größere Empfindlichkeit zugesprochen werden müßte 
wie dem myokinetischen. Auf Grund einer derartigen Annahme 
läßt sich Zustandekommen, Wirksamkeit und Zweckmäßigkeit der 
kompensatorischen Herzerweiterung bei eintretender Schädigung besser 
verstehen wie auf Grund der bisherigen Theorien: Durch die große 
Empfindlichkeit des myotonischen Apparates werden bei eintretender 
Schädigung die rasch zunehmenden diastolischen Füllungen den noch 
nicht oder nur unbedeutend geschädigten myokinetischen Apparat 
im Sinne der dynamischen Gesetze zur vollen Ausnützung seiner 
systolischen Kräfte befähigen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Digitized by 


72 IV. Ernst Geiger und Adolf Jarisch. 

Da Pal das Papaverin als spezifisches Gift des myotonischen Appa¬ 
rates bezeichnete, haben wir auch in dieser Richtung Versuche unternommen. 
In der Tat trat im Beginn der Wirkung erhebliche Zunahme der diasto¬ 
lischen Dehnbarkeit ohne Veränderung der dynamischen Koeffizienten ein 
doch machte eine bald hinzutretende Frequenzänderung die weitere Ver¬ 
folgung der Papaverinwirkung mit unserer Versuchsanordnung unmöglich. 
Sie soll Gegenstand späterer Untersuchungen werden. 

■ Zusammenfassung. 

Es wurde die Wirkung des Strophanthins auf das durch Calcium¬ 
verminderung geschädigte, sowie auf das normale Froschherz unter¬ 
sucht. 

Die Wirkung auf das geschädigte Herz stellte sich als eine rein 
therapeutische dar, indem die unter dem Einfluß der Schädigung 
in quantitativer Hinsicht ungünstig gewordenen Beziehungen von 
Füllung und Druck wieder normal wurden und das überdehnte Herz 
wieder zum normalen Volumen zurUckkehrte. 

Die am normalen Herzen beobachtete Wirkung mußte als toxisch 
bezeichnet werden. Wir sahen sie bei kleinen Konzentrationen mit 
Stillstand in Diastole, bei größeren mit Stillstand in Systole enden. 
In beiden Fällen verminderte sich der dynamische Koeffizient be¬ 
trächtlich. Durch dieses Moment ist die toxische Wirkung von der 
therapeutischen am schärfsten getrennt. — Bei den Versuchen am 
geschädigten Herzen schloß sich an die therapeutische Wirkung, die 
das Herz wieder annähernd auf den Normalzustand gebracht hatte, 
im Spätstadium die toxische an. 

Weder bei der therapeutischen noch bei der toxischen Wirkung 
wurde das Herz zur Entfaltung ttbernormaler Druckkraft befähigt: 
Die Digitalis steigert gesunkene Herzkraft bestenfalls 
zur Norm, aber nie darüber hinaus. 

Die Beobachtung des dynamischen Verhaltens des Froschherzens 
legt es nahe, die von Pal für glattmuskelige Hohlorgane vorgenom¬ 
mene Unterscheidung eines myotonischen und myokinetischen Appa¬ 
rates auch beim Herzen durchzuführen. 
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V. 

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Jena. 

Über die Einwirkung von Arzneien und deren Kombinationen anf die 

intrakraniellen Gefäße. 

Von 

Dr. Johannes Kühn. 


Gegen Kopfschmerzen und Neuralgien verwendet man meist 
Stoffe, die der aromatischen Reihe entstammen. Was ihre Wirkungs¬ 
weise anbelangt, so hat man darüber aber ebenso wenig genaue Kennt¬ 
nis wie über das Wesen der Kopfschmerzen selbst. Man erklärt sich 
ihre Wirkungsweise damit, daß man eine vasomotorische Beeinflussung 
der Kopfgefäße annimmt. 

Zur Feststellung dieser Wirkung stellte Wiechowski(l) in Prag 
Versuche an mit einer Methode, die bereits Htirthle(2) 1889 zu 
Untersuchungen ähnlicher Art — aber mit anderen Stoffen — aus¬ 
gearbeitet hatte. Diese Arbeit von Wiechowski wurde späterhin 
von Levy (3) in einigen Punkten angegriffen, woraufhin Wiechowsky 
eine zweite Arbeit (4) veröffentlichte, in der er die Levy sehe Kritik 
widerlegte und die Wirkungsweise noch anderer pharmakologischer 
Stoffe auf die intrakraniellen Gefäße bekannt gab. 

Da solche Mittel, welche die Hirngefäße beeinflussen sollen, in 
immer steigendem Maße angewendet und namentlich Kombinationen 
verschiedener derartig wirkender Stoffe gern verordnet werden, so 
schien es wünschenswert, diese Verhältnisse noch einmal durch Nach¬ 
prüfung festzustellen und außerdem auch zu untersuchen, ob diese 
Mittel bei gleichzeitiger Darreichung eine Verstärkung, Verminderung 
oder sonstige Beeinflussung ihrer Einzelwirkungen zeigen. Herr 
Prof. Dr. Kionka, Jena, veranlaßte mich deshalb, derartige Unter¬ 
suchungen vorzunehmen. 
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Die Methode, die ich bei meinen Versuchen verwendete, stammt 
in ihrer Grundlage von Hürthle(2). 

Sie besteht darin, daß der »Seitendruck an zwei Punkten der arte¬ 
riellen Blutbahn eines Körperteils gemessen wird, wodurch wir ein Mittel 
haben, auch bei wechselnder Höhe des Aortendruckes Änderungen des 
Widerstandes der Strombahn, d. h. Änderungen der Innervation der Blut¬ 
gefäße zu erkennen«. An die Eigenschaften der zur Untersuchung zu 
benutzenden Arterienstrecke muß man folgende Anforderungen stellen: 

1. Zwei Punkte derselben müssen für Manometer zugänglich sein; 

2. zwischen zwei Punkten muß eine deutliche Druckdifferenz vor¬ 
handen sein; 

3. sie darf keine oder wenigstens keine erheblichen Seitenäste ab¬ 
geben, oder diese müssen abgebunden werden können. 

Die beiden Punkte der Arterienbahn des Gehirns, an welchen diese 
Messungen vorgenommen wurden, waren die Aorta und der Circulus 
Willissii; um diese zu erreichen, wurde nach Abschnürung der einen 
Carotis communis in der Mitte des Halses in das zentrale und periphere 
Ende der Arterie je eine Kanüle eingeführt, nachdem durch Abbinden der 
Carotis externa dafür gesorgt war, daß das periphere Carotisende nur eine 
Verbindung mit dem Circulus darstellte. Wenn man die Abbindung der 
Carotis externa unterließe, so würde diese Arterie einen Abflußweg für 
das aus dem Circulus durch die Carotis interna rückwärtsströmende Blut 
bilden. Zur Messung des Druckes dienten bei Hürthle Gummimanometer, 
die nach jedem Versuche kalibriert wurden. Hürthle bildete dann »aus 
dem Verhältnis der beiden Druckwerte einen echten Bruch, indem er die 
Angaben des in der Aorta befindlichen Manometers (c) in den Kenner, 
die des zweiten stromabwärts gelegenen (p) in den Zähler setzt«. Das 
Größerwerden des Bruches ist dann bedingt durch Zunahme des Wider¬ 
standes, das Kleinerwerden durch Abnahme desselben. Dieser Bruch — 

c 

der über die Widerstände Aufschluß gibt, ist mit w bezeichnet. Abwei¬ 
chungen von w um weniger als 0,05 wurden auf Grund von Versuchen 
bei der Beurteilung von Druckmessungen als normal nicht beachtet. 

Hürthle stellte also das Kaliber der intrakraniellen Gefäße durch 
Ermittlung des Verhältnisses zwischen dem Druck im Circulus arteriosus 
Willissii und dem Carotisdruck fest, da dieses Verhältnis einen unmittel¬ 
baren Schluß auf die jeweilige Weite der intrakraniellen Gefäße ^zuläßt. 

Dieser Methode bediente sich auch Wiechowski (1), um festzustellen, 
in welcher Weise die Analgetika die Gefäße des Gehirns beeinflussen. Er 
sagt: »Der Druck im Circulus arteriosus Willissii (p) ist die Resultierende 
zweier Komponenten, des allgemeinen Blutdruckes (c) und des Wider¬ 
standes (w), den das Circulusblut beim Eintritt in die Gefäße des Schädels 
findet: p = c • w. Man kann demnach aus der Höhe des allgemeinen 
Blutdruckes und jener des Circulusdruckes den Widerstand berechnen: 



Da der Widerstand w dem Kaliber der vom Circulus arteriosus Wil¬ 
lissii abgehenden Gefäße und deren Verzweigungen umgekehrt proportional 




76 


V. Johannes Kühn. 


Digitized by 


ist, so wird seia Wert bei jeder Verengerung jener Gefäße eine Zunahme, 
bei jeder Erweiterung derselben eine Abnahme erfahren.« Eine venöse 
Stauung, die in den betreffenden Venen eine Druckzunahme hervorriefe 
dadurch, daß sie die Widerstände für das Einströmen des arteriellen Blutes 
steigern und eine Gefäßkonstriktion innerhalb des Schädels Vortäuschen 
könnte, kommt im Schädelinnern so gut wie nie vor. Nur eine allgemeine 
Drucksteigerung im venösen System überhaupt, wie sie etwa bei sinkender 
Herzkraft, also abnehmendem Blutdruck, zustande kommt, könnte eine 
Behinderung des Blutabflusses aus dem Schädel bewirken und so eine 
Verengerung der intrakraniellen Gefäße vortäuschen. 

Wiechowski hat in seiner Arbeit vorzugsweise die Wirkung der 
Analgetika auf die intrakranielle Blutzirkulation untersucht. Es waren 
dies die Salizylsäure, das Coffein, das Phenokoll und das Antipyrin. Die 
Versuche ergaben folgende Befunde: 

Das Salizylsäure Natrium verengerte vorübergehend die intrakraniellen 
Gefäße. Diese Verengerung trat aber nicht bei allen Individuen ein. 

Das Coffein erweiterte die intrakraniellen Gefäße für einige Minuten. 

Phenokoll erweiterte die intrakraniellen Gefäße gleichfalls. 

Antipyrin wurde nur an fiebernden Tieren untersucht, da normale 
Tiere angeblich keine Reaktion zeigten. Die Tiere wurden durch den 
Wärmestich in Fieberzustand versetzt. Während des Fiebers bewirkte 
Antipyrin in den meisten Fällen eine deutliche Erweiterung der intra¬ 
kraniellen Gefäße. 

Wiechowski kommt zu dem Ergebnis, daß: 

1. die Analgetika ausgesprochene, zum Teil elektive Wirkungen auf 
die Gefäßweite innerhalb der Schädelkapsel gesunder und flehender Tiere, 
und zwar (mit Ausnahme der Salizylsäure) im Sinne einer Erweiterung 
haben; 

2. diese Wirkung schon bei kleinen Dosen eintritt und oft die einzig 
sichtbare oder erste vasomotorische Wirkung dieser Stoffe ist; 

3. die Beeinflussung der Weite der intrakraniellen Gefäße nicht allen 
vasomotorisch wirksamen Stoffen zukommt. 

Ihm scheint die »analgetische Wirkung eine antagonistische zu sein 
und ihr Wesen in der Beseitigung eines pathologischen vasomotorischen 
Effektes zu liegen«. 

In einer zweiten Arbeit (4) präzisiert Wiechowski das Ergebnis 
seiner vorigen Arbeit dahin, daß »unter dem Einfluß der Substanzen, welche 
Kopfschmerzen zu beseitigen imstande sind, eine Änderung des Kontraktions¬ 
zustandes jener Gefäße eintritt«. 

Wie oben geschildert, waren die von Wiechowski erhobenen 
Befände hei den einzelnen Substanzen nicht durchweg gleichsinnig, 
auch erschien es immerhin möglich, daß durch die recht komplizierte 
Operationsmethode von Wiechowski bei einem Versuchstier von 
vornherein Schädigungen hzw. Beeinflussung der Vasomotion im 
Schädelinnern gesetzt waren. Herr Prof. Kionka veranlaßte mich 
deshalb diese Untersuchungen noch einmal nachzuprttfen mit einer 
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gegenüber Wiechowskis Versuchsanordnung etwas vereinfachten 
Methodik. 

Es wurden zunächst dieselben Substanzen zur Untersuchung 
herangezogen, deren Wirkung bereits Wiechowski geprüft hatte, 
da diese Substanzen bzw. ihre Abkömmlinge auch am meisten als 
Kopfschmerzmittel gebraucht werden. Es waren dies also: die Sali¬ 
zylsäure als Natrium salicylicum, als Pyrazolonderivat das Antipyrin, 
das Coffein und das Phenocollum hydrochloricum anstatt seines schwer¬ 
löslichen Derivates, des Phenazetins. Außerdem untersuchte ich noch 
Kombinationen dieser Stoffe — werden doch gerade bei dieser Arznei¬ 
gruppe schon seit Jahrzehnten mit bestem Erfolg Arzneikombinationen 
therapeutisch verwendet. Es ist von vornherein anzunehmen, wie ja 
auch die Untersuchungen der Einzelsubstanzen ergeben haben, daß 
diese Substanzen nicht alle in gleicher Weise ihre vasomotorischen 
Wirkungen im Schädelinnern entfalten, und daß also bei kombinierter 
Anwendung von zwei oder mehreren solcher Körper die Einzel Wir¬ 
kungen derselben sich nicht einfach addieren oder — bei scheinbar 
antagonistischem Verhalten — subtrahieren würden, vielmehr muß 
man eine Potenzierung der Wirkung nach der einen oder anderen 
Richtung hin bei derartigen Arzneikombinationen erwarten. Um über 
diese Vorgänge etwas Klarheit zu erhalten, wurde noch eine Reihe 
von Versuchen angestellt, bei denen gleichzeitig immer zwei der 
bereits untersuchten Substanzen in verschiedenen Kombinationen ge¬ 
prüft wurden. Es waren dies also: 


Natrium salicylicum mit Antipyrin 

» » » Coffein 

» » » Phenokoll 

Coffein, pur. > Antipyrin . 

» » » Phenokoll. 


* Eine Kombination von Antipyrin mit Phenokoll zu prüfen er¬ 
schien überflüssig. 

Als Versuchstiere dienten stets Kaninchen. Die Versuchsanord¬ 
nung war, wie schon gesagt, im Prinzip die oben erwähnte, von 
Hürthle 1889 angeführte und auch von Wiechowski benutzte 
Methode. In der Präparation dagegen wich ich ganz wesentlich von 
Wiechowski ab. Dieser unterbindet die A. subclavia dextra direkt 
an ihrem Ursprünge aus der A. carotis communis, ferner die A. carotis 
interna dextra hinter der Bifurkation. Links unterbindet er die 
A. carotis externa an der Bifurkation, durchschneidet die A. carotis 
comm. sin. und bindet sowohl herz- als auch kopfwärts je eine Mano- 


Difitized b) 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVEßiT 



78 


V. Johannes Kühn. 


Digitized by 


meterkaniile ein. Es entsteht also auf diese Weise ein geschlossener 
Kreislauf, der gebildet wird aus der linken A. vertebralis, der A. basi- 
laris, dem Circulus arter. Willissii. Die Injektion erfolgt durch die 
A. vertebralis dextra und der Blutzufluß zum Basilarkreislauf einzig 
und allein durch die A. vertebralis sin. Es ist sehr wahrscheinlich, 
daß eine derartige Präparationsmethode pathologische Zustände setzt, 
da die Blutzufuhr zum Gehirn eine äußerst beschränkte ist. Wenn 
Wiechowski sägt, daß Tiere, die so präprariert waren, tagelang 
lebten, so soll das nicht bestritten werden, beweist aber meines Er¬ 
achtens nicht, daß nicht doch pathologische Zustände bestehen. 

Um diesen Einwand zu beseitigen und möglichst normale Ver¬ 
hältnisse bestehen zu lassen, habe ich an den zur Untersuchung 
benutzten Tieren folgende Präparation gemacht: 

Ich habe die Bifurcatio der V. jugularis dextra freigelegt, habe 
die Externa an ihrem Abgänge unterbunden und in die V. jugularis 
interna herzwärts eine Injektionskanüle eingebunden. Sodann präpa¬ 
rierte ich die A. carotis comm. dext. an ihrer Teilungsstelle frei und 
unterband direkt hinter derselben die A. carotis interna. Auf der 
linken Seite legte ich die A. carotis comm. frei, unterband alle Seiten¬ 
zweige sowohl als auch die A. carotis externa, machte zwei Einschnitte 
in die A. carotis comm. und steckte in diese zwei Glaskanülen für 
die Manometer,*die eine köpf-, die andere herzwärts. Der Blutzufluß 
in den Circulus arter. Willissii wird also auf diese Weise gebildet 
durch die Aa. vertebrales dextra et sinistra, ist also erheblich größer 
als bei der Versuchsanordnung von Wiechowski. Die Injektion 
geschieht, wie oben erwähnt, in die V. jugularis dextra herzwärts, 
so daß die Injektionsflttssigkeit vom Herzen aus in den Körperkreis¬ 
lauf und weiter auch ins Gehirn gelangt. Hierdurch bewirkte ich 
allerdings eine stärkere Verdünnung der Injektionsflüssigkeit durch 
das Gesamtblut auch im Basilarkreislauf. Es waren daher schwächere 
Ausschläge zu erwarten und protrahierte Wirkungen. Als Manometer 
dienten Quecksilbermanometer, die mit den eingebundenen Kanülen 
durch Gummischläuche in Verbindung standen. Die Schreiber waren 
so eingestellt, daß sie auf der berußten Trommel genau übereinander 
ihre Kurven schrieben. 

DiÄ Tiere wurden bei den Versuchen selbstverständlich nicht 
narkotisiert, und um während der Versuchsdauer eine Abkühlung 
und damit eine Blutdrucksenkung zu vermeiden, sorgfältig zugedeckt. 
Nach beendetem Versuche wurden die A. carotis interna sin., die 
A. carotis comm. sin. und die V. jugularis dextra unterbunden, die 
Kanülen entfernt und die Wände durch Nähte wieder geschlossen. 
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In allen außer zwei Fällen erholten sich die Tiere in kurzer Zeit 
wieder, fraßen nach wenigen Minuten und f lebten weiter. In den 
erwähnten zwei Fällen starben die Tiere an Bronchitis. Dies beweist 
also, daß weder durch die Präparationsmethode eine dauernde Schä¬ 
digung der Tiere erzielt, noch durch die injizierten Substanzmengen 
eine schwerere Allgemeinvergiftung erzeugt wurde. 

Im einzelnen wurde bei den Versuchen folgendermaßen ver¬ 
fahren: Nachdem ich einige Minuten den normalen Blutdruck auf 
der Trommel hatte registrieren lassen, injizierte ich die zu unter¬ 
suchende Substanz nnd markierte sowohl den Punkt des Beginns und 
des Endes der Injektion auf der Kurve, sowie die Zeit. Die Trommel 
lief nun ununterbrochen so lange, als sich Änderungen in der Kurven¬ 
linie zeigten. Wenn die Kurve die gleichen Ausschläge erkennen 
ließ, wurde die Trommel angehalten und erst dann wieder in Gang 
gesetzt, wenn die Schreiber Änderungen im' Blutdruck anzeigten. 
Im allgemeinen dehnte ich jeden Versuch auf etwa 12 Minuten aus. 
Jedoch wurde manchmal an demselben Tiere, nachdem die Wirkung 
der ersten Injektion deutlich vorüber war, noch ein zweiter Versuch 
mit einer zweiten Injektion angestellt. — Bei den Versuchen mit den 
Arzneikombinationen wurden auch noch mehr als zwei gleichartige 
Versuche nacheinander an demselben Tier angestellt, was aber, wie 
die Resultate zeigten, ohne Bedenken geschehen konnte. 


I. Die Salizylsäure. 

Injiziert wurden 5 hzw. 1 ccm 5%iges Natr. salicylicum. 

t 

' Versuch am 26. IV.' 19?1. 

Kaninchen, 2100 g Gewicht. 


Zeit 

P 

c 

_P 

c 

4 h 00' 09,5" 

37,75 

12,12 

3,11 

4 h 02' 30" bis 

— 

— 

— 

4 h 02' 40" 

4 k 02' 41" 

41,12 

14,75 

2,84 

4 h 03' 04,5" 

44,37 

17,5 

2,52 

4 h 03' 28" 

40,37 

17,12 

2,30 

4 h 04'28" 

39,5 

15,75 

2,51 

4 h 04' 57" 

39,75 

16,37 

2,43 

6 h 56'05" 

39 

13,25 

2,94 

4 h 06' 38" 

39,76 

16,5 

2,41 


Widerstands¬ 

schwankung 


} -0,81 


} + 0,21 
} —0,08 
) +0,51 

} —0,53 


Bemerkungen 


+ 5 ccm So/oiges Natr. salicylic. 
Erweiterung. 
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Versuch am 13. VI. 1921. 

\ 

Kaninchen, 1700 g Gewicht. 


Zeit 

P 

c 

JP 

c 

Widerstands- 

Schwankung 

Bemerkungen 

6 h 39' 11,5" 

34,75 

35,87 

0,968 




6 h 39' 24" bis 

— 

— 

— 



+ 1 ccm 5o/ 0 iges Natr. salicylic. 

6 h 39'29" 





— 0,137 

Erweiterung. 

6 L 39'32,5" 

32,25 

36,25 

0,869 




6 h 39' 41,5" 

31,62 

38,12 

0,829 

1 



6 h 39' 59,5" 

35,73 

40,12 

0,891 


i 0 1^1 


6 h 40'50" 

38 

39,87 

0,953 


■ | Uj löl 


6 h 42' 17,5" 

37,37 

38,12 

0,980 

1 



6 h 43' 12" 

38 

39,25 

0,968 

1 

1 

- 0,033 


6 h 44' 01" 

35,62 

37,62 

0,947 




6 h 45' 55,5" 

35,75 

; 37,12 

0,963 

i 

1 j 

+ 0,016 



Versuch am 14. VI. 1921. 
Kaninchen, 2300 g Gewicht. 


Zeit 

P 

c 

p 

c 

Widerstands¬ 

schwankung 

5 h 04' 07" 

35,87 

40,62 

0,883 

| 

5 h 04' 15" bis 


— 

— 

- — 0,022 

5 h 04' 20 T 

5 h 04' 28,5" 

36,5 

42,37 

0,861 

1 

} + 0,038 

6 h 04' 47,5" 

37,12 

41,25 

0,899 

5 h 05' 29" 

36,87 

42,62 

0,865 

1 

j — 0,066 

5 h 06' 24,5" 

35 

41,12 

0,865 

ö h 06'50" 

35,62 

42,75 

0,833 

} +0,06 
j — 0,038 

5 h 07' 29,5" 

36,5 

40,87 

0,893 

5 h 09' 35,5" 

37 

43,25 

0,855 

+ 0,05 

5 h 10' 14,5" 

38 

42 

' 0,905 

5 h 10'45" 

36,87 

41,5 

,0,888 

} — 0,017 


Bemerkungen 


+1 ccm 5%iges Natr. salicylic. 


Erweiterung. 


Versuch am 23. VI. 1921. 
Kaninchen, 1750 g Gewicht. 


Zeit 

P ' 

c 

c 

Widerstands¬ 

schwankung 

Bemerkungen 

12 h 54' 24,5" 
12 h 54' 35" bis 

44,5 

41,37 

1,075 


. —0,026 

+ 1 ccm 2,5 o/ 0 iges Natr. salicylic. 

12 h 54' 41' 

12 h 54' 44,5" 

45,75 

43,62 

1,049 
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Zeit 

P 

c 

P 

c 

12 h 54' 44,5" 

46,76 

43,62 

1,049 

12 h 54' 50" 

43,62 

37,5 

1,163 

12 h 54'58" 

43,25 

42,6 

1,017 

12 h 55' 10,6" 

45,76 

44,87 

1,018 

12 h 55' 55" 

46 

44,37 

1,036 

12 h 56' 23,6" 

45,62 

43,37 

1,062 

12 h 57' 16,6" 

46,12 

43,87 

1,051 

12 h 58' 24" 

45,87 

43,75 

1,048 

12 h 58' 85,5" 

46,62 

43,5 

1,048 

l h 00'05,6" 

46,37 

44,25 

1,048 

l h 00'55,5" 

46 

47,37 

0,971 


Widerstands- 

schwankang 


Bemerkungen 


+ 0,114 
— 0,146 

+ 0,03ö 


— 0,081 


Verengerung. 

Erweiterung. 


Versuch am 17. VII. 1921. 
Kaninchen, 1860 g Gewicht. 


Zeit 

i 

p 

! ° 

p. 

c 

Widerstands- 

schwankung 

Bemerkungen 

1. Beginn: 


4 h 67' 07,5". 

38,25 

32,37 

1,182 


4 h 57' 15" bis 
4 h 67' 25" 

— 

- L - 

— 

4 h 57' 28,5 

39,76 

33 

1,205 

) 

) 

4 h 57' 36,5 

42,25 

36,5 

1,167 


4 h 67' 45" 

44,25 

38,62 

1,146 

I 

i 

4* 57' 59,5" 

44,37 

37,12 

1,195 

/ 

4 h 58' 30" 

41,87 

36,25 

1,155 

) 

\ 

4 h 58' 55" 

41,12 

33,5 

1,227 

} 

2 

öh19' 08" 

38,12 

29,26 

1,303 

1 

5h 19' 16" bis 
5 h 19' 24" 

' 

— 

4 — 


ö h 19' 28" 

40,37 

32,75 

1,233 

J 

ö h 19' 48,5" 

42,37 

35,37 

1,198 


5 h 20' 37,6" 

41,75 

33 

1,265 


5» 22' 05" 

43,62 

33,87 

1,288 

1 

6 b 58' 05" 

39 

29,25! 

1,333; 

3 

| 

5 k 58' 10" bis 
6 h 58' 19" 

— 

— 

— 

1 

5 h 58' 25" 

40 

31,87 

1,255 

1 

6 11 58' 38" 

40,62 

33,25 

1,222 

i 

5 h 58' 55,5" 

42,37 

33,75 

1,265 

) 

i 

6 h 59' 57,5" 

41,5 

33,87 

1,225 

) 


+ 0,023 


— 0,059 

+ 0,049 

— 0,04 
+ 0,072 

2. Beginn: 


— 0,105 

+ 0,09 
Beginn: 

— 0,111 

+ 0,033 
— 0,030 

Archiv f. experiment. Path. n. Pharmakol. Bd. 94. 


+ 1 ccm öo/ 0 iges Natr. salicylic. 


Erweiterung. 


+1 ccm 6o/oiges Natr. salicylic. 
Erweiterung. 


+1 ccm öo/ 0 iges Natr. salicylic. 
Erweiterung. 
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Ans vorstehenden Versnchen geht hervor, daß in sechs von sieben 
Fällen die Injektion von Natr. salicylic. eine Erweiterung der Hirn¬ 
gefäße verursachte. In einem Falle trat eine Verengerung ein, die 
aber sofort von einer starken Erweiterung abgelöst wurde. Ich stehe 
mit diesem Ergebnis im Gegensätze zu Wiechowski, bei dem 
sich »die interkraniellen Gefäße unter dem Einfluß des Salizylsäuren 
Natriums vorübergehend verengern«. Doch tritt diese Wirkung bei 
Wiechowski »nicht hei allen Individuen ein«. 


II. Das Antipyrin. 

. Injiziert wurde 1 ccm 2%iges Antipyrin. 

Versuch am 27. IV. 1921. 
Kaninchen, 2400 g Gewicht. 


Zeit 

P 

c 

_P 

c 

Widerstands- 

Schwankung 

. Bemerkungen 

5 *32' 32,6" 

31,37 

39,75 

0,79 


1 


ö h 33' 10" bis 

— 

— 

; — 



+1 ccm 2 % iges Antipyrin. 

6 h 33' 26" 





o 

ö 

1 

Erweiterung. 

5 h 33' 36,6" 

32,6 

40,75 

0,79 




5 h 34' 04,5" 

30,12 

39,37 

0,76 




5h 34'38,6" 

28,25 

39,12 

0,72 

t 

+ 0 05 


6 h 36' 61" 

31,12 

40,5 

0,77 

\ 

\ 

— 0,04 


5 h 37' 16" 

30,25 

41,25 

0,73 

\ 

> 

i i nnfl 


6 h 39' 11,5" 

33,12 

42,12 

0,79 

i 

[ “T u,uo 



Versuch am 28. IV. 1921. 
Kaninchen, 2200 g Gewicht. 


Zeit 

P 

c 

P_ 

c 

Widerstands¬ 

schwankung 

Bemerkungen 




1. 

Beginn: 


4 h 26' 11,5" 

41,62 

41,5 

1 i,oo 

j - 0,1 

1 


4 h 26'32,5" 

4 1 » 26' 46" bis 
4 h 26' 48" 

40 

42 

! 0,95 

Erweiterung. 

+1 ccm 20/ 0 iges Antipyrin. 

4 h 27'04" 

40,82 

45,25 

0,9 

) +0,05 


4 h 31' 05" 

41,37 

43.6 : 

0,95 



Blutgerinnsel. in der Kanüle. 
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Zeit 

P 

c 

p | Widerstands- 




c I Schwankung 


i 

Bemerkungen 


2. Beginn: 


4 h 5ö' 12,6" 

40,5 

39,37 

1,03 


4 h 55' 26" bis 

— 

— 

_ 

> 

4 h 55' 47" 

4 h 56' 01" 

i 

42,37 

42,62 

0,99 

' 

4 h 66' 27,5" 

42,37 

39,25 

1,08 


4 h 57'33,5" 

41 

40 

1,02 


4h 58' 20,5" 

42,62 

41,75 

1,02 

* 

4 h 59' 11" 

41,62 

41,25 

1,01 

' 

5h 00'19" 

40,87 

36,87 

1,10 

) 

5 h 01' 16" 

39,75 

38,5 

1,03 

I 


-0,04 


+ 0,09 


-0,07 


+ 0,09 
— 0,07 


+ 1 ccm 2%ige8 Antipyrin. 
Verengerung. 


Versuch am 14. VI. 1921. 
Kaninchen, 2300 g Gewicht. 


Zeit 

P 

c 

P_ 

c 

Widerstands- 

Schwankung 

5 h 34' 07" 

37,37 

43 

0,869 

l 

i 

5h 34' 15" bis 
5 h 34' 19" 

— 

— 

— 

| 

!> +0,016 

I 

ö h 34' 29,5" 

37,6 

42,37 

0,886 

J 

i 

\ —0,061 
\ +0,057 

\ —0,006 
\ +0,008 
| —0,054 

5 h 35' 01,6" 

37,25 

44,62 

0,834 

\ 

5 h 35' 54" 

38,75 

43,5 

0,891 

j 

i 

ö h 37'16" 

38,6 

43,5 

0,885 

j 

i 

5 h 38' 18,5" 

5 h 39' 12,5" 

38,37 

38,87 

42,5 

43,37 

0,903 

0,896 

j 

5 h 39' 20,5" 

40,37 

47,5 

0,849 

1 

| +0,086 

5 h 39' 28" 

41,62 

44,5 

0,935 

J 


Bemerkungen 


+1 ccm 2o/ 0 iges Antipyrin. 


Erweiterung. 


Die vorstehenden Antipyrinversuche zeigen, daß ich 3 mal eine 
Erweiterung, lmal eine Verengerung der Hirngefaße erhielt. Wie- 
chowski hat gleichfalls eine Erweiterung gefunden, doch hat er bei 
seinen Versuchen fiebernde Tiere benutzt, während ich normale Tiere 
verwendete. 


III. Phenokoll. 


Injiziert wurde 1 ccm 2,5 bzw. l,25°/ 0 iges Phenocollum hydro- 
chloricum. 


6* 
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V. Johannes Kühn. 

Versuch am 29. IV. 1921. 
Kaninchen, 2500 g Gewicht. 



Zeit I 

P 

c 

P. 

c 

6 h 06' 13" 

74,5 

70,12 

1,06 

6 h 05'26"bis 

— 


— 

6 h 05' 30" 

6 h 05' 62,5" 

63 

56,62 

1,11 

6 h 06' 28" 

74,62 

74,12 

1,01 

5 h 07'19" 

77,37 

72,62 

1,06 

5 h 07'41,6" 

76,37 

70,62 

1,08 

5 h 08'17,5" 

75,37 

70,6 

1,07 

5 h 08'44,6" 

75,62 

70,75 

1,07 


Widerstands¬ 

schwankung 


Bemerkungen 


j. +0,06 

} - 0 ’ 1 
+ 0,07 

— 0,01 


+1 ccm 2,5 0 / 0 iges Phenocoll. hydrochL 
Verengerung. 


Versuch am 2. V. 1921. 
Kaninchen, 2500 g Gewicht. 




p 

Widerstands- 

P 

V/ 

C 

Schwankung 


Zeit 


Bemerkungen 


1. Beginn: 


5 h 00' 11" 

38,75 

58,75 

0,66 

6*00'22" bis 

— 

— 


5 t 00' 26" 




5 h 00' 27,5" 

38,37 

58,25 

0,66 

6 h 00'39,6" 

36,25 

44,6 

0,79 

6 h 00' 68" 

38,26 j 

48,87 

0,78 

6 h 01' 08,6" 

42,75] 

49,25 

0,87 

5h01'22" 

45,6 

46 

0,99 

6* 01'36,5" 

48,25 

53,5 

0,90 

6 h 01'53,5" 

49,12 

50 

0,98 


+ 0,13 


4-1 ccm l,26%iges Phenocoll. hydrochL 
Verengerung. 


— 0,01 
+ 0,21 

-0,09 
+ 0,08 

Blutgerinnsel. 

2. Beginn: 


ö h 36'45" 

20,5 

20,25 

1,01 

6 h 37'01"bis 

— 

— 

— 

6 h 37'17" 




5 h 37'21,5" 

6,75 

6,62 

1,02 

5 11 37'51,6" ] 

3,0 

19,25 

8,42 

6 h 38' 51,5" 

31,5 

28,37 

1,11 

5 h 39' 25" 

30,5 

27,62 

1,10 

5 h 40'16,5 

26,5 

22 

1,20 

6 h 41'3,5" 

23,5 

17,5 

1,34 

5 h 41'22" 

25 

19,26 

1,30 

5 h 41'49,5" 

25 

21,6 

1,16 


+ 7,41 

— 7,32 
+ 0,24 
-0,18 


+1 ccm l,25o/o iges Phenocoll. hydrochL 
Verengerung. 
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Versuch am 23. VI. 1921. 
Kaninchen, 1750 g Gewicht. 


. Zeit 

P 

c 

JP 

c 

Widerstands¬ 

schwankung 

Bemerkungen 

l h 12'07,5" 

45,87 

42,5 

1,079 




1» 12'16" bis 

— 

— 

— 


> + 0,054 

+ 1 ccm 0,6250/oiges Phenocoll. hydrochl. 

l h 12'21" 
l h 12'26,5" 

43,62 

38,5 

1,133 

J 

1 

Verengerung. 

l h 12'35" 

43 

44,5 

0,966 

1 

l 

— 0,168 


l h 12'43" 

45,37 

47 

0,965 

J 

\ 

+ 0,098 
— 0,022 
+ 0,028 


l h 13'38" 

46,25 

43,5 

1,063 

i 


l h 14'07,5" 

44,37 

42,62 

1,041 

t 

i 


l h 15'12" 

44,5 

41,62 

1,069 

j 


1* 15' 40,5" 

45,62 

44,37 

1,028 


j- - 0,091 


l h 16' 01" 

44,6 

44,5 

1,00 



l h 16'45" 

45 

46 

0,978 

1 

+ 0,076 


l h 17'17" 

46,12 

43,75 

1,054 

) 



In vorstehenden Versuchen habe ich 4 mal eine Verengerung 
der Hirngefäße erhalten als Folge der Injektion von Phenocollum 
hydrochloricum. Ich stehe in diesem Befunde im Gegensatz zu Wie- 
chowski, der stets eine Erweiterung der intrakraniellen Gefäße 
konstatiert. 

IV. Coffein. 

Injiziert wurde 1 ccm l%iges Coffein, pur. 

Versuch am 4. V. 1921. 

Kaninchen, 2400 g Gewicht. 


Zeit 

P 

c 

P. 

c 

Widerstands¬ 

schwankung 

Bemerkungen 

2 h 43' 32" 

34,37 

46,12 

0,74 




2 h 43' 44" bis 
2 h 43' 49" 

— 

— 

— 


| + 0,02 

+ 1 ccm l°/ 0 iges Coffein, pur. 

2 h 43'53" 

2 h 44' 00" 

30,37 

23,5 

40 

36,25 

0,76 

0,65 


— 0,11 

Erweiterung. 

2 h 44' 13,5" 

27,75 

36,37 

0,76 



• 

2 h 44' 38" 

32,87 

42 

0,78 


• +0,34 


2 h 45' 22,5" 

34,87 

43,87 

0,79 



2 h 46'16" 

31,25 

31,5 

0,99 
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Versuch am 10. V. 1921. 
Kaninchen, 2000 g Gewicht. 


Zeit 

P 

c 

_P 

c 

4 h 46' 65,5" 

33 

42,26 

0,78 

4 h 47' 12" bis 

— 

— 

— 

4 b 47'16" 

4 h 47' 21" 

26,62 

37,62 

0,71 

4h 47 ' 32 " . 

26,75 

40,12 

0,66 

4 b 47' 50" 

32 

46,25 

0,69 

4 h 48' 03" 

32,62 

63 

0,61 

4 h 48'12" 

36,87 

57 

0,63 

4h 48'30" 

40,5 

58,62 

0,69 

ö h 01' 34" 

37,5 

49 

0,76 

ö h 01' 39" bis 

— 

— 

. —j- 

5*01' 44" 

5 h 01' 52,6" 

33,62 

43,12 

0,78 

ö h 02' 20" 

34,26 

49,87 

0,69 

6 b 03' 28" 

44,75 

64,25 

0,70 

5 b 04'24" 

44 

61,6 

0,71 

6 h 05'21" 

42,87 

62 

0,69 

6 h 06' 08", 

46,12 

62,87 

0,72 


Widerstands¬ 

schwankung 


1. Beginn: 


| - 0,12 

} +0,03 

} -0,08 

J +0,08 

2. Beginn: 

| + 0,02 

} —0,09 

[ +0,02 
j —0,02 

j +0,03 


Bemerkungen 


+ lccm l%iges Coffein, pur. 
Erweiterung. 


+ lccm l%iges Coffein, pur. 
Erweiterung. 


Nach Injektion von 1 ccm l%igem Coffein, pur. habe ich in 
allen drei Fällen eine deutliche Erweiterung der intrakraniellen Ge¬ 
fäße bekommen. Diese Ergebnisse decken sich mit denen von 
Wiechowski, der gleichfalls eine Erweiterung feststellte. 

Die obenstehenden Befunde ergehen bei Antipyrin und Coffein 
eine Übereinstimmung mit Wiechowski, bei Natr. salicylic. und 
Coffein jedoch eine Abweichung. Wiechowski schreibt übrigens 
in seiner Arbeit, »daß sich die intrakraniellen Gefäße unter dem Ein¬ 
fluß des Salizylsäuren Natriums vorübergehend verengern«. »Sie 
(die Wirkung) tritt ferner nicht bei allen Individuen ein.« Die Unter¬ 
schiede sind vielleicht zu erklären durch die verschiedene Versucbs- 
anordnung, die »bei mir die Substanzen nur in geringer Konzen¬ 
tration (da durch das Gesamtblut verdünnt) im Gehirn zur Wirkung 
kommen ließ. 
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Die Arzneikombinationen. 

I. .Phenocollum hydroehloricum mit Coffeinum purum, 

Injiziert wurde 1 ccm 1,25% iges Phenocoll. hydrochl. und l%iges 
Coffein, pur. ää. 

Versuch am 6. VII. 1921. 

Kaninchen, 2000 g Gewicht. 


Zeit 

P 

c 

1 

J l 

c 

Widerstandfi- 

schwankung 

Bemerkungen 

7 b 19'36" 

11,62 

48,62 

0,239 

i 


7 h 19' 41" bis 

— 

— 

— 


+1 ccm 1,26% iges Phenocoll. hydrochl. 

7 b 19'45" 





nnd l%iges Coffein, pur. ää. 

7 k 19' 49" 

11,5 

46,25 

0,249 

! V +o,oi6 

(Verengerung.) 

7 h 19' 67" 

' 10,37 

40,62 

0,255 

) 

i 


7 h 20' 11" 

! 8,75 

45,25 

0,193 

} —0,066 

Erweiterung. 

7 h 20'33" 

1 9,37 

49,87 

0,189 

J 


7 h 21'01,5" 

11,25 

51,12 

0,220 

1 


7 h 22' 46 5" 

11,37 

51 

0,223 

} +0,038 


7 b 22'58,5" 

11 

48,5 

[0,227 

) 



Versuch am 7. VI. 1921. 
Kaninchen, 1710 g Gewicht. 


Zeit 

p | e ■ 

p Widerstands- 



c | Schwankung 


Bemerkungen 


ö* 10' 12" 

5 h 10 ' 15" bis 
6 h 10' 20" 

6 k 10' 23,ö" 
ö h 10' 30" 
5 h 10' 47" 

5* 11' 14,5 
ö h 12 ' 59" 

5 h 13' 46,5" 
ö 1 15' 38" 
ö h 15'-58" 


142 


40,37 


1,040 


42.75 

40.12 
41,62 

43.12 
44,25! 
44.37 

43.76 

44.12 


39.62 

35.25 
42 

42.25 
43,87 
41 

43.62 

143.62 


1,078 

1,138 

0,991 

1,020 

1,008 

1,082 

1,003 

1,011 


) 

I 


} 


} 


1. Beginn: 


+ 0,098 

— 0,147 
+ 0,029 

— 0,012 
+ 0,074 
-0,079 
+ 0,008 


+1 ccm l,25°/ 0 iges Phenocoll. hydrochl. 

und l%iges Coffein, pur. ää. 
Verengerung. 


5 h 32' 07,6" 
6 h 32' 16" bis 
5 h 32'19" 

5 h 32' 26,5" 
6 h 32'38,5" 
5 h 32' 54,5" 
6 b 33' 22" 

5 b 33' 48" 

6 k 34' 14,6" 
ö h 34' 45" 


40,62137,87|1,072 


40,75 

38,87 

37,62 

38,75! 

37,62 

38,25 

39,37 


38,75 

33.37 
34,87 

36.37 
34,87 
35,5 

35.37 


1,052 
1,165 
1,078 
1,065 
1,078 
1,077 
1,1331 


2. Beginn: 


— 0,020 


+ 0,113 


- 0,1 

+ 0,013 
— 0,001 
+ 0,056 


+1 ccm 1,25% iges Phenocoll. hydrochl. 
und l%iges Coffein, pur. ää. 

Verengerung. 
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V. Johannes Kühn. 



In vier Versuchen erhielt ich, wie die Tabellen zeigen, 2 mal 
Erweiterung und 2 mal Verengerung der intrakraniellen Gefäße. Ver¬ 
gleiche ich die Wirkung der Kombination mit der der Einzelstoffe 
— Phenokoll ergab Verengerung, Coffein dagegen Erweiterung, — 
so zeigt sich eine Gleichsinnigkeit und eine Verstärkung ftlr die zuerst 
gefundenen Einzelwirkungen. 


2. Antipyrin mit Coffeinum purum. 

Injiziert wurde 1 ccm 2°/oiges Antipyrin und l%iges Coffein, 
pur. ää. 

Versuch am 10. VI. 1921. 

* 

Kaninchen, 1750 g Gewicht. 


Zeit 

P 

c 

P. 

c 

Widerstands- 

Schwankung 

Bemerkungen 




1. 

\ 

Beginn: 


ö h 26'11" 

36 

60,76 

0,709 

} + 0,025 


6 h 27'23" 

36 

49 

0,734 



ö h 27' 29" biß 

— 

— 

— 

1 

+1 ccm 20/oiges Antipyrin 

5 h 27' 43" 




! 

und 1 %iges Coffein, pnr. ää. 

5 h 27' 49" 

34,62 

47,25 

0,733 

[• —0,113 

Erweiterung. 

6 h 28' 02" ’ 

33,12 

52,37 

0,621 

J 

“•i 

5 h 28' 20" 

38,62 

66,26 

0,699 



6 h 28' 60" 

42,12 

66,12 

0,760 



5 h 30' 24,6" 

40,62 

53,76 

0,766 

* —f- 0,241 


6h 31' 07" 

40 

47,26 

0,846 



5 h 32' 34" 

40,87 

47,37 

0,862 



5 h 34' 04,6" 

40,6 

48,5 

0,836 

} —0,027 




Original from 

CORNELL UNIVERSUM 



Über die Einwirkung von Arzneien und deren Kombinationen usw. 89 


Zeit 

P 

c 

P 1 
c 

5 h 40' 08,5" 

40,25 

45,76 

2 . . 

0,879 

5 h 44' 08,5" 

40,5 

46,75 

0,885 » 

5 b 44' 26" bis 

— 

_ 

- 1 

5 b 44' 39" 

* ö b 44' 32,6" 

37,62 

41,12 

0,915 j 
0,800 

ö h 44' 44,5" 

38 

47,5 

5 h 45' 00,5" 

41,62 

50,62 

0,822 | 

ö h 46' 07" 

45 

51,62 

0,872 [ 

5 h 47' 21" 

44,37 

49,12 

0,903 { 

ö h 48' 06,6" 

44,62 

50,25 

0,888 I 

6 h 02' 06,5" 

35,5 

41 

3. 1 

0,866 1 

6 k 02' 14" bis 

— 

— 

- 

6 h 02' 24" 

6 h 02' 28" 

34,12 

38,75 

0,880 ■ 

6 h 02' 36,5" 

32,87 

40 

0,822 

6 » 02' 57,6" 

37,76 

46 

0,820 : 

6 h 04' 14,6" 

42 

48,5 

0,866 > 

6 h 05' 10" 

42,75 

49,26 

0,868 

6 h 05' 49,6" 

41 

47,25 

0,867 | 

6 h 06' 28" 

36,75 

42,87 

0,857 

6 h 07' 04" 

33,37 

46,75 

0,729 

6 h 07'18" 

34,75 

46,25 

0,751 } 


Schwankung 


Bemerkungen 


+ 0,006 
+ 0,030 
— 0,113 
+ 0,103 


+ 0,014 

— 0,060 
+ 0,048 

— 0,011 

' —0,128 

+ 0,022 


+ lccm 2 % iges Antipyrin 
und 1 %iges Coffein, pur. ää. 

Erweiterung. 


+ lccm 2 o/o iges Antipyrin 
und 1 % iges Coffein, pur. ää. 

Erweiterung. 


Versuch am‘9. VI. 1921. 
Kaninchen, 1600 g Gewicht. 


Zeit 

P 

c 

1 

P_ 

c 

Widerstands¬ 

schwankung 

Bemerkungen 




1 . 

. Beginn: 


3 h 26' 34" 

32,62 

27,75 

1,193 



3 i* 26' 40" bis 

— 

— 

— 

1 

i 

+ 1 ccm 2o/ 0 iges Antipyrin 

3 h 26' 45" 




1 

und lo/oiges Coffein, pur. ää. 

3 h 26' 47" 

33,25 

26 

1,279 

j> + 0,276 

Verengerung. 

3* 26' 52" 

30,5 

20,75 

1,469 

) 

\ 


3 h 26' 59" 

28,75 

25 

1,150 

— 0,428 


3 h 27' 21" 

31,62 

30,37 

1,041 

i 

\ 


3 h 27'69,5" 

34,37 

31,62 

1,103 

4 +0,067 


3 h 28' 34,5" 

36 

32,5 

1,108 

J 
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V. Johannes Kühn. 


Digitized by 


Zeit 





p 

Widerstands- 

0 

p 

c 

c 

Schwankung 


Bemerkungen 


2. Beginn: 


3 h 65' 05" 

37,25 

31,25 

1,192 

) 

1 +0,040 

J 

3 h 65' 11" bis 
3 h 55' 16" 

— 


— 

3 k 55'21" 

33,37 

21 

1,232 

3 h 55' 30" 

30,62 

28,62 

1,069 

— 0,180 

•> 

3 h 55' 40,5" 

33 

31,37 

1,052 

3 h 56 / 05" 

35,87 

33,12 

1,083 

+ 0,153 

3 h 56' 47,5" 

36 

29,87 

1,205 

J 

} - 0,061 

3h 57' 35" 

36,75 

32,12 

1,144 


+ 1 ccm 2%iges Antipyrin 
nnd 1 %iges Coffein. pnr. ää. 

Erweiterung. 


Die Kombination von 2%igem Antipyrin und l%igem Coffein, 
pur. verursachte in vier von fünf Fällen eine Erweiterung, in einem 
Fall eine Verengerung mit nachfolgender starker Erweiterung der 
intrakraniellen Gefäße. Das Ergebnis ist also gleichsinnig der Wir¬ 
kung der Einzelsubstanzen: Antipyrin = drei Erweiterungen und eine 
Verengerung, Coffein = drei Erweiterungen. 


III. Natrium salicylicum mit Coffeinum purum. 

Injiziert wurde 1 ccm l%iges Coffein, pur. und 5%iges Natr. 
salicylic. ää. 


Versuch am 13. VI. 1921. 
Kaninchen, 1700 g Gewicht. 


Zeit 

P 

C 

P 

c 

Widerstands¬ 

schwankung 

Bemerkungen 

7 h 03'07" 

36,26 

36.62 

0,963 

1 

! + 0.088 

— 

7 h 03' 15" bis 

— 

— 

- | 

+ 1 ccm l%iges Coffein, pur. 

7 h 03' 18,5" 

7 h 03' 23,5" 

33,12 

31,5 

1,051 

} -0,174 

\ 

und 5o/ 0 iges Natr. salicylic. ää. 
Verengerung. 

7 h 03' 35,5" 

31,25 

35,62 

0,877 


7 h 03'55" 

7 h 04' 35" 

35,37 

38,5 

39,76 

40,5 

0,889 

0,950 

| +0,081 


7 h 04' 52,5" 

7 h 05'27" 

38,62 

134,12 

40,37 

37,75 

0,958 

0,904 

} _ 0,054 
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Versuch am 17. VII. 1921. 

Kaninchen, 1800 g. Gewicht. 





p 

Widerstands- 


Zeit 

P 

c 

/ "c 

Schwankung 

Bemerkungen 


1. Beginn: 


6h 29' 07,5" 

39,5 

30,75 

1,284 

6 h 29' 15" bis 

— 

— 

— 

6h 29' 26" 

6 k 29'29,6" 

35 

23,75 

1,247 

6h 29' 38" 

36 

29,76 

1,210 

6 h 29' 43" 

42,37 

39,62 

1,069 

6 h 29' 65" 

46,87 

38,75 

1,183 

6 h 30'37,6" 

43,62 

36,37 

1,199 


2 . 


6 h 45' 06" 

41,87 

34,75 

1,205 


6 h 45' 10" bis 

— 

— 

— 


6 h 45' 15" 

6 h 46' 17,5" 

39,25 

37,12 

1,059 

> 

6 h 46' 32" 

40 

39,25 

1,019 

) 

\ 

6h 46'52" 

45,87 

42,87 

1,069 


6 h 46' 26" 

48 

41,25 

1,163 

J 


— 0,215 


+ 0,130 
Beginn: 


- 0,186 


+ 0,144 


+ 1 ccm 1 % iges Coffein, pur. 

und 60/ 0 iges Natr. salicylic. ää. 
Erweiterung. 


+ 1 ccm l%iges Coffein, pur. 

und 5% iges Natr. salicylic. ää. 
Erweiterung. 


Die Kombination Natrium salicylicum mit Coffeinum purum ergab 
in zwei Fällen eine Erweiterung, in einem Falle eine Verengerung 
der intrakraniellen Gefäße, während Natrium salicylicum allein 6 mal 
Erweiterung, 1 mal Verengerung und Coffein, purum allein 3 mal eine 
Erweiterung der intrakraniellen Gefäße ergab. 


IV. Natrium salicylicum mit Antipyrin. 

Injiziert wurde 1 ccm 5°/ 0 iges Natr. salicylic. und 2°/ 0 iges Anti¬ 
pyrin ää. 

Versuch am 14. VI. 1921. 

Kaninchen, 2300 g Gewicht. 





p 

Widerstands- 


» Zeit 

P 

c 

c 

Schwankung 

Bemerkungen 


6 h 03' 07" 

6 h 03' 15" bis 
6 h 03' 20" 

6 h 03' 24" 


39,25 43 
35,75 34,5 


1. Beginn: 

0,91311 


1,036 


+ 0,123 


+ lccm 2 o/o iges Antipyrin und 
50/ o iges Natr. salicylic. ää. 
Verengerung. 
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Zeit 

P 

c 

J> 

c 

Widerstands¬ 

schwankung 

Bemerkungen 

6 h 03' 24" 

35,75 

34,5 

1,036 

1 


6 h 03' 33,5" 

32,62 

36,87 

0,909 

[ —0.211 


6 h 03' 54" 

36 

43,62 

0,825 

1 


6 h 0ö' 26,6" 

40,87 

44,62 

0,916 

+ 0,129 


6 h 06' 00" 

6 h 06' 40" 

41,37 

40,75 

43,37 

43,37 

0,954 

0,939 

1 

} —0,016 


6 h 24' 39,5" 

6 h 24' 45" bis 

42,75 

42,62 

1,030 

2. Beginn: 

1 

+ 1 ccm 20/ 0 iges Antipyrin und 
5%iges Natr. salicylic. ää. 
Verengerung. 

6 h 24'48" 

6 h 24'52" 

40,25 

26,5 

1,519 

/ + 0,489 
} - 0,656 

j 

6 h 25' 01,5" 

38,62 

44,75 

0,863 


6 h 26' 20,6" 

41,62 

47,62 

0,874 

+ 0,046 


6 h 26' 22,5" 

6 h 27' 32,5" 

42,62 

43,87 

46,87 

48,62 

0,909 

0,902 

) 

— 0,007 

j +0,012 
\ 


6 h 28' 04,5" 

43,37 

47,37 

0,915 


6 h 28'30" 

42,87 

47,75 

0,898 

i — 0,024 


6 h 28' 54,5" 

43,12 

48,37 

0,891 



Verbuch am 22. VII, 1921. 
Kaninchen, 1850 g Gewicht. 





p 

Widerstands- 

* 

Zeit 

P 

c 

c 

Schwankung 

Bemerkungen 


1. Beginn: 


ßh 00' 00" 

5 h 00' 15" bis 
5 h 00' 22" 
5 h 00' 24,6" 
5 h 00' 31" 

5 h 00'40" 

5 b 00'58" 

5 11 01' 62,6" 
5 h 02' 60" 


39,12 


39,62 

39,25 

39,5 

39,76 

39,37 

40,12 


36,12 


36,25 

34.87 

36.87 
36,75 
37,12 
37,5 


1,083 


1,093 

1,126 

1,071 

1,082 

1,061 

1,069 


+ 0,043 


— 0,055 

+ 0,011 

— 0,021 

+ 0,008 


+1 ccm 5%iges Natr. salicylic. 
and 20/ o iges Antipyrin ää. 

Erweiterung. 


2 . 


5 h 

19' 

07,5" 

37,25 

33,62 

11,108 

5 h 

19' 

15" bis 

— 

T_ 

t _ 


19' 

21" 




5 h 

19' 

26" 

38 

34,5 

1,102 

5 h 

19' 

36" 

38 

35,75 

1,063 

5 h 

19' 

43" 

38,37 

35 

1,096 

5 h 

20' 

20" 

38 

34,75 

1,094 

ö h 

20' 

55" 

38,6 

35,37 

1,088 

5 h 

21' 

30,5" 

38,12 

35 

1,089 

5 h 

22' 

07,6" 

38,5 

35,25 

1,092 


Beginn: 


—0,045 
+ 0,033 
-0,008 

+ 0,004 


+ 1 ccm 5o/oiges Natr. salicylic. 

und 20/oiges Antipyrin ää. 
Erweiterung. 
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■ 

H 

n 

Widerstands- 


Zeit 

n 

n 

■ 

Schwankung 

Bemerkungen 


3. 


5 h 36'45" 

40,75 

36,62 

1,113 


ö*> 36' 60" bis 
5 h 36' 55" 

— 

— 

— 


ö h 36' 68,5" 

41,12 

36,37 

1,131 

J 

\ 

5 h 37' 06" 

41,37 

38,62 

1,071 


6 h 37'16" 

41,37 

36,62 

1,129 

J 

) 

ö h 37' 59" 

41,75 

37,5 

1,113 


5 h 38' 45" 

41 

38 

1,078 

1 

5 h 53'10" 

41 

37,26 

1,101 

L 

\ 

5* 53' 20" bis 
5 h 53' 27,6" 

— 

— 

— 

1 

\ 

5 h 53' 30" 

40,37 

37,12 

1,088 

| 

5 h 53' 37" 

42,12 J 

38,87 

1,084 

} 

\ 

5 h 53'48,5" 

41,12 

37,25 

1,104 

! 

6 h 54'49" 

42,37 

38,62 

[1,098 1 

6 h 04'10" 

41,12 

37,12 

1,108 

i 

) 

6 h 04'16" bis 
6 h 04'19" 

— 

— 

— 

> 

1 

6 h 04' 21" 

42 

36,5 

1,161 

) 

\ 

6 h 04'28" 

42,62 

39,75 

1,072 


6 h 04' 41,5" 

42,6 

37,37 

1,137 

J 

\ 

6 h 06'17,5" 

41,6 

37,12 

1,118 

f 

6 h 16' 40" 

40,87 

36,5 

1,119 

( 

) 

€ h 16' 50" bis 
6 h 16' 54,5" 

— 

— 

— 

< 

1 

6 h 16' 56,5" 

40,62 

34,62 

1,173 

1 

6 h 17'03,5" 

41,87 

38,87 

1,077 


6 h 17' 14,5" 

42,26 

37,25 

1,134 


6 h 17' 63" 

42 

37,37 

1,124 


6 h 18' 47,6" 

41,62 

36,62 

1,136 


6 h 19' 17,5" 

42 

37,26 

1,127 



Beginn: 


+ 0,018 

— 0,060 
+ 0,058 

— 0,051 


Beginn: 


— 0,017 


+ 0,02 
— 0,006 

Beginn: 


+ 0,044 

- 0,079 
+ 0,065 

— 0,019 

Beginn: 


-0,054 

— 0,096 
+ 0,057 

— 0,01 
+ 0,012 
— 0,009 


+ 1 ccm öo/oiges Natr. salicylic. 
and 20/oiges Antipyrin ää. 

Erweiterung. 


+1 ccm 6o/ 0 iges Natr. salicylic. 
und 20/oiges Antipyrin ää. 

Kein Ausschlag. 


+ 1 ccm 6o/ 0 iges Natr. salicylic. 
und 2o/ 0 igeB Antipyrin ää. 

Erweiterung. 


+ 1 ccm 5%iges Natr. salicylic. 
und 2o/ 0 ige8 Antipyrin ää. 

Geringe Verengerung, größere 
Erweiterung. 


Die Injektion von Natrium salicylicum und Antipyrin wurde an 
zwei Kaninchen vorgenommen und ergab bei dem einen Tier 2 mal 
eine Verengerung der intrakraniellen Gefäße mit nachfolgender sehr 
starker Erweiterung, bei dem anderen 4 mal Erweiterung, 1 mal eine 
ganz geringe Verengerung mit nachfolgender Erweiterung und in 
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einem Falle überhaupt keinen Aasschlag. Die Injektion von Natrium 
salicylicum allein verursachte 6 mal Erweiterung, 1 mal Verengerung, 
die von Antipyrin 3 mal Erweiterung und 1 mal Verengerung. Dem¬ 
nach wäre die Wirkung der Kombinationen so zu erklären, daß sie 
bei dem einen Tiere eine Erweiterung, bei dem anderen eine Ver¬ 
engerung der intrakraniellen Gefäße bewirkte. Es scheint, als ob 
hierbei— wie auch Wiechowski gelegentlich aus seinen Versuchen 
schloß — individuelle Verschiedenheiten in der Reaktionsweise mit¬ 
spielen, die einmal dieses, ein andermal jenes Resultat verursachen. 
Möglich auch, daß — wie es ja bei Vasomotorenmitteln nicht selten 
der Fall ist — die Verschiedenheiten der Reaktion durch Unter¬ 
schiede in der Konzentrationswirkung zu erklären sind und daß eben 
bei den verschiedenen Tieren verschiedene Empfindlichkeiten be¬ 
stehen. In der Mehrzahl der Versuche habe ich aber eine Erweite¬ 
rung der intrakraniellen Gefäße erhalten und somit ein der von mir 
beobachteten Wirkung der Einzelsubstanzen entsprechendes Ergebnis 
erzielt. 


V. Natrium salicylicum mit Phenocollum hydrochlorioum. 

Injiziert wurde 1 ccm 2,5%iges Natr. salicylic. und 0,625 °/ 0 iges 
Phenocoll. hydrychlor. ää. 

Versuch am 23. VI. 1921. 

Kaninchen,' 1900 g Gewicht. 





p 

Widerstands- 


Zeit 

P 

c 

c 

Schwankung 

Bemerkungen 

• 


1. Beginn: 


l h 37' 

14,5" 

45,62 

44,26 

1,031 

l h 37' 

30" bis 

— 

— 

_ 

l h 37' 

35" 




l h 37' 

39,6" 

45 

42,12 

1,068 

l h 37' 

45,5" 

44 

40,37 

1,089 

l h 37' 

50" 

44,37 

45 

0,986 

l h 38' 

00,5" 

45,75 

44,76 

1,022 

l h 39' 

27" 

45,25 

43,12 

1,049 

l h 40' 

22" 

46,62 

46,87 

1,016 

l h 41' 

02,6" 

46,37 

45,87) 

1,011 

l h 43' 

40" 

46,62 

45,12 

1,033 

l h 44' 

49" 

47,37 

45,75 

* 1 

1,035 


V 

i 

) 

} 


•f* 0.058 


— 0,103 
+ 0,063 


-0,038 


+ 0,024 


+1 ccm 0,625%ige8 Phenocoll. hydrochL 
und 2,5%ige8 Natr. salicylic. ää. 
Verengerung. 
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Zeit 

P 

c 

_P 

c 

l h 52'11,6" 

45,87 

44,25 

1,036 

l h 52'24"bis 

— 

— 

— 

l h 52'30" 

l k 52'36" 

45,37 

42 

1,080 

1 11 62'42,5" 

44,26 

40,12 

1,103 

l h 52'64" 

43,87 

43,25 

1,014 

l h 63'16" 

46,62 

46,76 

1,019 

l h 64'07" 

46,6 

44,76 

1,039 

l h 54'52,5" 

46,37 

46,87 

0,989 

l h 57'16" 

52 

50,12 

1,037 

l h 58' 06" 

51,62 

50,37 

1,025 


2 l 05' 37,6" 

61,87 

50,87 

1,019 

2 h 05'46 "bis 

— 

— 

— 

2 h 05'50" 




2 h 05'52,5" 

51,12 

48,12 

1,062 

2 h 05'53" 

50,75 

51,87 

0,978 

2 h 06' 04" 

61 

49,87 

1,023 

2 h 06'12" 

61,26 

51 

1,005 

2 h 09'39" 

51,75 

50,12 

1,032 

? h 12'07" 

52 

51 

1,019 


2 h 22'34,6" 

52 

49,87 

1,043 

2 h 22'40"bis 

— 

— 

_ 

2 h 22'44" 




2 h 22'48" 

62,25 

49 

1,066 

2 h 22'55" 

62 

50 

1,040 

2 h 23' 06" 

51,37 

51,87 0,990 

2 h 24'34" 

51,25 

49,37 

1,038 

2 h 25'07,6" 

61,25 

50,12 

1,022 

2 h 26'12,5" 

50,87 

48,87 

1,041 

2 h 27'06" 

51,12 

49,12 

1,041 


Widerstands- 

schwankung 


Bemerkungen 


.1 


2. Beginn: 


+ 0,067 


+1 ccm 0,625o/ 0 iges Phenocoll. hydrochl. 

und 2,5°/oiges Natr. salicylic. ää. 
Verengerung. 


— 0,089 


+ 0,025 

— 0,050 
+ 0,048 

— 0,012 


1 



3. Beginn: * 


+ 0,043 


-0,084 
+ 0,045 
— 0,018 
+ 0,027 
-r 0,013 


+1 ccm 0,625%iges Phenocoll. hydrochL 
und 2,5<7oiges Natr. salicylic. ää. 

Erweiterung. 


4. Beginn: 
+ 0,023 


— 0,076 


+1 ccm 0,625 %iges Phenocoll. hydrochl. 
and 2,5%iges Natr. salicylic. ää. 

Erweiterung. 


+ 0.048 
— 0,016 


+ 0,019 


Entsprechend der Wirkung der Einzelagenzien — Phenocoll. 
hydrochlor. = Verengerung, Natr. salicylic. = Erweiterung der intra¬ 
kraniellen Gefäße — war die Wirkung der Kombination: Ich er¬ 
hielt in zwei Fällen Erweiterung, in zwei Fällen Verengerung der 
Hirngefäße. 

Zusammenfassung. 

In den vorstehenden Versuchen über, die Wirkung von Einzel- 
substanzen und deren Kombinationen auf die Gefäße des Gehirns 
stellte ich fest: 
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1. daß jedes dieser Agenzien oder jede Kombination eine vaso¬ 
motorische Wirkung auf die Hirngefäße ausübte, entweder durch 
Erweiterung oder durch Verengerung; 

2. daß ich bei der Injektion von Natr. salicylic. und Phenocoll. 
hydrochlor. ein anderes Ergebnis wie Wiechowski erhielt, indem 
jener eine Verengerung bzw. Erweiterung, ich dagegen eine Erwei¬ 
terung bzw. Verengerung der intrakraniellen Gefäße feststellte. Die 
Frage über die Ursache dieser verschiedenartigen Resultate ist oben 
schon erörtert. 

3. Die Wirkung von Agenzien auf die intrakraniellen Gefäße 
ist bei verschiedenen Individuen — auch gelegentlich bei demselben 
Individuum — nicht immer die gleiche. Wenn auch bei jedem Stoffe 
die eine Wirkung — entweder Erweiterung oder Verengerung — 
vorherrscht, so zeigen sich »doch auch Abweichungen nach der ent¬ 
gegengesetzten Seite. Ich erkläre mir diese Erscheinung, wie ich 
es oben bereits ausgeführt habe. 

4. Bei Kombinationen, deren Einzelstoffe gleichsinnige Wirkungen 
zeigten, erhielt ich eine Potenzierung; bei solchen mit Einzelstoffen 
von entgegengerichteten Wirkungen zeigte sich kein Aufheben der 
Wirkung, sondern einmal herrschte der eine, das andere Mal der 
andere Stoff vor. 

Die Befunde, die sich aus der Wirkungsweise der Arzneikombi¬ 
nationen ergaben, bestätigen,^ daß eine praktische Verwendung der¬ 
selben berechtigt ist. 

Literatur. 

1. Wiechowski, Über den Einfluß der Analgetika auf die intrakranielle 
Blntzirknlation. Arch. f. exper. Path. n. Pharm. 1902, Bd. 48. — 2. HUrthle, 
Untersuchungen über die Innervation der Hirngefäße. Arch. f. d. gesamte Phy¬ 
siologie d. Menschen n. d. Tiere 1889, Bd. 44. — 3. Levy, Zur Lehre von der 
Blutbewegung im Gehirn (kurze kritische Bemerkung). Arch. f. exper. Path. u. 
Pharm. 1903, Bd. 60. — 4. Wiechowski, Über experimentelle Beeinflussung 
-des Kontraktionszustandes der Gefäße des Schädelinnern. Ebenda 1906, Bd. 52. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Jena. 
Die pharmakologischen Wirkungen der Simarubarinde. 

Von 

Dr. Hans Eberhard Krogmann. 


Die Simarubarinde wird in ihrer Heimat schon von jeher als 
Arzneimittel verwendet. Auch bei uns ist sie offizineil, findet aber 
verhältnismäßig nur selten Anwendung. Unsere Kenntnisse Uber die 
Rinde und deren Wirkungen sind auch dementsprechend unvoll¬ 
kommen. 

Trotzdem diese Droge schon seit Jahrhunderten in den Tropen 
und seit 1713 auch in Europa zur Bekämpfung von Darmkrankheiten 
verordnet wird, herrschten bis in die neueste Zeit über Art und Ab¬ 
stammung der Rinde die verschiedensten Ansichten und nicht selten 
offenbare Irrttimer. 

Linne hatte den Baum nicht gesehen, meinte aber auf Grund von 
Beschreibungen anderer im Jahre 1753 ihn für eine Art Pistazie oder 
Terebinthus halten zu sollen. Die gleiche Ansicht sprach Brown im 
Jahre 1756 aus. 15 Jahre nach seiner ersten Äußerung hatte jedoch 
Linnd seine Meinung geändert und hielt für die Stammpflanze der Sima¬ 
rubarinde nunmehr einen Baum, den er Bursera gummifera nannte. Einige 
Jahre später wies aber Jacquin nach, daß die sogenannte Simarubarinde 
nicht von diesem Baume stammte. Vielmehr sollte sie nach Wright (1773) 
von einer Quassiaart herkommen; dieser Ansicht schloß sich dann Linnd 
auch an. 

Im Pharmazeutischen Zentralblatt 1833 findet sich folgende Notiz: 
Simarubeen sind eine kleine, nur aus den Gattungen Simaruba, Simaba und 
Raputia bestehende Familie. Die Rinde enthält einen nach Thompson 
mit Quassiin identischen Bitterstoff. Dann heißt es, Morin habe die Sima- 
Tuba officinalis wieder neu eingeführt. Ihr Gebrauch sei aber ziemlich 
aufgegeben, da ihr Bitterstoff mit dem der einheimischen Pflanzen über¬ 
einstimme. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 94. 7 
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Hager bezeichnet als die zn therapeutischen Zwecken verwendeten 
Simambaarten die in französisch Guiana und Westindien wachsende Sima- 
rnba amara Anbl. und die in Panama, Florida und Westindien heimische 
Simaruba officinalis Macf. 

Die gleiche Einteilung gibt Falck. 

Villarets Handwörterbuch der gesamten Medizin erwähnt drei zu 
medizinischen Zwecken' verwendete Arten der Simaruba, nämlich 1. die 
auf Jamaika wachsende Simaruba excelsa, 2. die ebenfalls aus Jamaika 
stammende Simaruba medicinalis, 3. die in Guiana heimische Sima¬ 
ruba officinalis. 

Boas rechnet die Simaruba amara Aubl. und die Simaruba officinalis 
Macf. znr Unterfamilie Simaruboideae der Simarubazeen. 

Wir sehen also, daß die Rinde von verschiedenen Arten der Simaruba 
zur Arzneibereitung verwendet wird. 

Anfangs dieses Jahrhunderts ist dann die Rinde verschiedentlich ge¬ 
nauer untersucht worden. So gibt v. d. Marek als ihre Bestandteile 
an: einen Bitterstoff, einen gelben, bitter schmeckenden Körper, einen Gerb¬ 
stoff, Eilagengerbsäure, einen dem Tannin ähnlichen Gerbstoff, anorganische 
Salze. Dagegen werden von Gilling als Bestandteile der Rinde bezeich¬ 
net: ein fettes Öl, Harz, ein weißer kristallinischer Bitterstoff, eine krystal- 
linische, nicht bittere Substanz, ein fluoreszierender Stoff. Ob der von 
Gilling gefundene Bitterstoff mit dem von Robert erwähnten Simarubin 
identisch ist, geht aus der mir zur Verfügung stehenden Literatur nicht 
hervor. 

Von Beginn des 18. Jahrhunderts an finden sich, wiederholt Mittei¬ 
lungen über mit Simarubarinde bei der Behandlung von Ruhr und ähn¬ 
lichen Erkrankungen erzielte gute Erfolge. 

Die Simarubarinde wurde im Jahre 1713 von einem Grafen Pont- 
charrain in Paris eingeführt, da sie als Heilmittel gegen die Krankheiten 
des Darmkanals von den »Urbewohnern« — gemeint sind wohl die Be¬ 
wohner des tropischen Amerika und Westindiens — mit großem Erfolg 
angewendet wurde. Im Jahre 1741 sagte Geoffroy über die Rinde: Est 
cortex radicis arboris ignotae in Guiana nascentis et ab incolis Simaruba 
nuncupatae. Jussieu gebrauchte die Simarubarinde mit gutem Erfolg 
im Jahre 1818 zur Bekämpfung der in Paris herrschenden roten Ruhr. 

Vom Jahre 1748 an wurde die Simarubarinde zunächst in den Codex 
parisiensis und später in die Pharmakopöen anderer Länder aufgenommen. 
In der Folgezeit war sie dann bis 1855. in fast allen Ländern Europas 
offizinell. 

Später jedoch verschwand die Simaruba wieder aus den Pharmakopöen 
trotz ihrer Wertschätzung in den heißen Ländern. Sie wurde auch in die 
Pharmakopöe germanica im Jahre 1872 nicht üiehr aufgenommen, und 
1905 war sie nur noch in Holland offizinell, wohl mit Rücksicht auf dessen 
Kolonien, in denen sie sicher häufig angewendet wurde. Seit 1907 ist 
die Simarubarinde wieder in der Schweiz offizinell und seit 1910 auch in 
Deutschland. Doch wird im Deutschen Arzneibuch nur die getrocknete 
Rinde älterer diefcer Wurzeln von Simaruba amara Aubl. anerkannt 

Wir sehen also, wie die Simarubarinde zunächst zu Anfang des 
18. Jahrhunderts nach Europa gelangt und dann dort etwa 150 Jahre 
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lang gern znr Bekämpfung von Darmkatarrhen und ähnlichen Erkrankungen 
in Anwendung genommen wird. Anschließend kommt eine Zeit, in der 
ihre Wirkung mehr und mehr in Vergessenheit gerät, bis die Rinde in 
allerletzter Zeit wieder in Aufnahme kommt. 

Pharmakologisch ist die Simarubarinde überhaupt noch nicht 
untersucht worden, obwohl sie jetzt wieder seit über 10 Jahren offi¬ 
zineil ist. Unter Hinweis darauf veranlaßte mich Herr Professor 
Dr. Kionka in Jena über die Wirkungsweise der Droge Versuche 
anzustellen 1 ). 

Zum Studium der Einwirkung der Simarubarinde auf Frösche 
verwendete ich als Ausgangsmaterial ein Extrakt von 5 g Rinde: 50 g 
70%igen Alkohol. Dabei mußte ich in Betracht ziehen, daß bei 
direkter Verwendung desselben durch den Alkohol die Wirkung der 
Rinde verdeckt oder, falls überhaupt Vergiftungserscheinungen auf- 
treten würden, deren Deutung durch die gleichzeitige Alkeholwirkung 
erschwert, wenn nicht unmöglich gemacht werden würde. Aüs diesem 
Grunde verdampfte ich einen Teil des Ausgangsextraktes im Vakuum 
und erhielt im Durchschnitt aus 500 g Extrakt, entsprechend 50 g 
Droge, einen Rückstand von etwa 3 g. Hiervon ging etwa die Hälfte 
in heißem Wasser in Lösung, der Rest wurde in heißem, 96°/oigem 
Alkohol aufgenommen. 

Zunächst nahm ich an Fröschen Einspritzungen in den Rücken- 
lymphsack vor, und zwar sowohl mit der wässerigen wie mit der 
alkoholischen Lösung. Ich suchte dann bei letzteren zu bestimmen, 
welcher Teil der Einwirkungen dem Alkohol zuzuschreiben war und 
spritzte deshalb in Parallelversuchen Fröschen die gleichen Mengen 
96%igen Alkohols ein. Tabelle 1 zeigt die Wirkung der Einspritzungen 
von der wässerigen, Tabelle 2 solche von der alkoholischen Lösung, 
Tabelle 3 solche von reinem, 96°/ 0 igem Alkohol. Die Angaben in 
Spalte 3 in den Tabellen sind reduziert auf 10 g Frosch. 

Aus Tabelle 1 ist zu ersehen, daß schon eine Dosis von 0,15 g Droge 
anf eine Froscheinheit von 10 g tödlich wirken kann, wenn auch erst 
nach fast 3 Tagen (Nr. 1). In einem anderen Fall (Nr. 5) wurde freilich 
eine tödliche Wirkung durch eine Dosis von 0,37 g nicht erzielt. Danach 
liegt also die Dosis letalis für 10 g Frosch etwa bei 0,2—0,23 g Droge. 
Leichtere Erscheinungen von Vergiftungen sind jedoch in allen Fällen 
aufgetreten, und zwar hauptsächlich starke Reflexverminderung, die bereits 


1) Ausführlicher ist über diese Versuche berichtet in der medizinischen 
Inauguraldissertation Jena 1921, welche nicht gedruckt ist. Daselbst finden sich 
auch weitere Literaturangaben, namentlich über die Pharmakognosie der Sima¬ 
rubarinde. 
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Tabelle 1. 

Injektionen ron wässeriger Simarubalösnng. 


1 

2 

3 

4 

5 

Versnch 

Nr. 

Gewicht 

des 

Frosches 
in g 

g Droge 
auf 

10 g 

Frosch 

Erscheinungen 

Tod 

in 

Stunden 

1 

52 

0,16 

41/2 Stunden nach der Injektion ohne 
Befund. Nach 7 Stunden Reflexe herab¬ 
gesetzt. Nach 23 Stunden Reflexe wie¬ 
der hergestellt. Nach 33 Stunden Re¬ 
flexe herabgesetzt. Nach 47 Stunden 
Reflexe bedeutend herabgesetzt. Nach 
49 Stunden Lidreflexe eben erhalten. 
Nach 59 Stunden Exitus durch Herz¬ 
stillstand in Systole. 

59 

2 

29 

0,176 

i 

i 

24 Stunden nach der Injektion ohne Be¬ 
fund. Nach 41 Stunden Behexe leicht 
herabgesetzt. Nach 44 Stunden Re¬ 
flexe wieder hergestellt. Nach 68 Stun¬ 
den Exitus durch Herzstillstand in 
Systole. 

68 

3 

46 

0,29 

24 Stunden nach der Injektion keine 
Schädigung. Nach 41 Stunden Exitus 
durch Herzstillstand in Diastole. 

41 

4 

22 

0,29 

l 

30 Minuten nach der Injektion Reflexe 
herabgesetzt. Nach 4 Stunden Reflexe 
wieder hergestellt. Nach 7 Stunden 
Reflexe herabgesetzt. Nach 23 Stunden 
Reflexe unverändert. Nach 33 Stunden 
ebenso. Nach 48 Stunden Reflexe wie¬ 
der lebhafter. Nach 72 Stunden Re¬ 
flexe herabgesetzt. Nach 78 Stunden 
Exitus durch Herzstillstand in Sy¬ 
stole. 

78 

5 

40 

0,37 

45 Minuten nach der Injektion Reflexe 
herabgesetzt. Nach 1 Stunde Reflexe 
wieder hergestellt. Keine Nachwir¬ 
kung. 


6 

52 

0,44 

24 Stunden nach der Injektion keine 
Schädigung. Nach 41 Stunden Reflexe 
herabgesetzt. Nach 44 Stunden Reflexe 
wieder lebhafter. Nach 116 Stunden Exi¬ 
tus durch Herzstillstand in Systole. 

116 


Gck 'gle 


Original fro-m 

CORNELL UNIVERSITY 



Die pharmakologischen Wirkungen der Simarubarinde. 101 


1 

2 

3 

4 

5 

Versuch 

Nr. 

Gewicht 

des 

Frosches 
in g 

g Droge 
auf 

10 g 

Frosch 

Erscheinungen 

Tod 

in 

Stunden 

7 

27 

i 

0,44 

5 Stunden nach der Injektion keine 
Schädigung. Nach 7 Stunden Reflexe 
herabgesetzt. Nach 22 Stunden ebenso. 

• Nach 32 Stunden unverändert Nach 
46 Stunden keine Lidreflexe. Nach 
48 Stunden Exitus durch Herzstillstand 
in Diastole. 

48 

8 

48 

0,58 

30 Minuten nach der Injektion Reflexe 
herabgesetzt Nach 1 Stunde Reflexe 
wieder hergestellt Nach 24 Stunden 
ebenso. Nach 96 Stunden freiwillige 
Rückenlage. Oedeme, Reflexe fast 
erloschen. Nach 100 Stunden Exitus 
durch Herzstillstand in Mittelstel¬ 
lung. 

100 

9 

52 

0,73 

1 Stunde nach der Injektion ungeordnete 
Bewegungen, Reflexe herabgesetzt 
Nach 1 1 /~y Stunde Exitus durch Herz¬ 
stillstand in Diastole. 

I1/2 


Tabelle 2. 

Injektionen von alkoholischer Simarubalösung. 


1 

2 

3 

4 

5 

Versuch 

Nr. 

Gewicht 

des 

Frosches 
in g 

g Droge 
auf 

10 g j 
Frosch 

. 

Erscheinungen 

Tod 

in 

Stunden 

1 

25 

0,1 

10 Minuten nach der Injektion Kücken¬ 
lage. Ungeordnete Bewegungen. Nach 
25 Minuten Reflexe herabgesetzt Nach 
V/2 Stunden Reflexe stark herabgesetzt 
Nach 5V2 Stunden keine Schädigung. 


2 

25 

0,1 

30 Minuten nach der Injektion keine 
Schädigung. Nach 1 Stunde Reflexe 
verlangsamt Nach 20 Stunden Exitus 
durch Herzstillstand in Diastole. 

21 

3 

46 

0,1 

Nach 30 Minuten Reflexe herabgesetzt Lid- 
' reflexe erhalten. Nach 5 Stunden ebenso. 
Nach 15 Stunden keine Schädigung mehr. 
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1 

2 

3 

4 

5 

Versuch 

Nr. 

Gewicht 

des 

Frosches 
in g 

g Droge 
auf 

10 g 
Frosch 

Erscheinungen 

Tod 

in 

Standen 

4 

28 

0,1 

i 

Nach 15 Minuten Reflexe herabgesetzt. 
Nach IV 2 Stunden spontane Kriech¬ 
bewegungen. Nach 21 1 /;) Stunden Exi- A 
tus durch Herzstillstand in Mittel¬ 
stellung. 

217o 

5 

■ 

55 

0,1 

i Nach 15 Minuten Reflexe herabgesetzt. 

| Nach 3 Stunden ebenso. Nach 21 Stun- 
i den keine Schädigung. 

\ 

6 

64 

■ 

0,15 

i 

' 

15 Minuten nach der Injektion Reflexe 
herabgesetzt. Nach IV 2 Stunden ge¬ 
streckte Bauchlage. Nach 2 Stunden 
Lidreflexe erhalten. Nach 3 Stunden 
Reflexe fast erloschen. Nach 472 Stun¬ 
den Exitus durch Herzstillstand in 
Diastole. 

41/2 

7 

34 

0,15 

15 Minuten nach der Injektion rasch 
zunehmende Herabsetzung der Reflexe. 
Nach 172 Stunden Lidreflexe erhalten. 
Nach 4 Stunden Exitus durch Herz¬ 
stillstand in Diastole. 

4 

8 

40 

0,2 

! 

i 

30 Minuten nach der Injektion Reflexe 
stark herabgesetzt Nach 1 Stunde 
Lidreflex erloschen. Nach 2 Stunden 
Reflexe wieder etwas lebhafter. Nach 
272 Stunden ungeordnete Bewegungen. 
Nach 372 Stunden ebenso. Nach l 
17 Stunden Exitus durch Herzstill¬ 
stand in Systole. 

17 

9 

52 

0,2 

i 

V« Stunde nach der Injektion Reflexe 
herabgesetzt. Nach 4 Stunden Reflexe 
fast erloschen. Nach 5 Stunden Re¬ 
flexe wieder lebhafter. Nach 45 Stun¬ 
den Exitus durch Herzstillstand in 
Systole. 

45 

10 

27 

1 

0,2 | 

72 Stunde nach der Injektion Reflexe 
etwas herabgesetzt. Nach 3 Stunden 
Reflexe stark herabgesetzt. Nach 
6 Stunden Reflexe wieder lebhafter. 
Nach 45 Stunden Exitus durch Herz¬ 
stillstand in Systole. 1 

45 
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1 

2 

3 

4 

1 

5 

Versuch 

Nr. 

Gewicht 

des 

Frosches 
in g 

g Droge 
auf 

10 g 

Frosch 

Erscheinungen 

Tod 

in 

Stunden 

11 

47 

0,2 

V 2 Stunde nach der Injektion sämtliche 
^Reflexe erloschen. Nach 3*/2 Stunden 
^Exitus durch Herzstillstand in Dia¬ 
stole. 

31/0 

12 

35 

t 

0.3 

15 Minuten nach der Injektion selbst¬ 
gewählte Rückenlage. Reflexe fast 
ganz erloschen. Nach 45 Minuten Lid¬ 
reflexe erloschen. Nach D /4 Stunde 
Reflexe wieder lebhafter. Nach 3 Stun¬ 
den Exitus durch Herzstillstand in 
Diastole. 

3 

1 


Tabelle 3. 

Injektionen von 96°/ 0 igem Alkohol in gleicher Quantität wie in Tabelle 2. 


1 

2 

3 

4 

5 

Versuch 

Nr. 

Gewicht 

des 

Frosches 
in g 

g Alkohol 
auf 

10 g 

Frosch 

Erscheinungen 

Tod 

in 

Stunden 

1 

57 

0,1 

Nach 15 Minuten Reflexe herabgesetzt. 
Nach 24 Stunden keine Schädigung. 


2 

25 

0,1 

Nach 15 Minuten selbstgewählte Rücken¬ 
lage. Reflexe herabgesetzt. Nach 
IV 2 Stunde keine Schädigung mehr. 


3 

27 

• 

0,2 

Nach 15 Minuten Reflexe nicht herab¬ 
gesetzt. Nach 30 Minuten ausgestreckte 
Bauchlage. Lidreflexe erloschen. Nach 
6 V 2 Stunden keine Schädigung mehr. 


4 

52 

0,2 

Nach 15 Minuten Reflexe etwas herab¬ 
gesetzt. Nach 45 Minuten Lidreflexe 
erloschen. Nach 2 Stunden Reflexe 
nur mehr wenig herabgesetzt. Nach 
3 Stunden keine Schädigung mehr. 


5 

35 

1 

0,3 

Nach 3 Minuten Lidreflexe erloschen. 
Nach 30 Minuten ebenso. Nach 45 Mi¬ 
nuten Reflexe lebhafter. Nach 5 Stun¬ 
den keine Schädigung mehr. 
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kurz nach der Injektion bemerkbar geworden ist nnd verschiedene Dauer 
und Intensität gezeigt hat. In mehreren Versuchen ist der Exitus erst 
ziemlich lange Zeit nach der Injektion eingetreten (Nr. 6, 8), und zwar 
nach einer Zeit ziemlicher Wiederherstellung. Bei einem anderen Versuch 
ist der Frosch jedoch bereits nach kurzer Zeit gestorben (Nr. 9). In den 
8 tödlich verlaufenen Fällen ist viermal, nach den kleineren Gaben, der 
Herzstillstand in Systole eingetreten, nach den größeren Gaben aber drei¬ 
mal in Diastole und einmal in Mittelstellung. 

In Tabelle 2 zeigt sich, daß die tödliche Dosis der Droge etwa bei 
0,1 g für 10 g Frosch liegt (Nr. 2, 4). Dbch ist hierbei in Betracht zu 
ziehen, daß außer der Droge noch der Alkohol eingewirkt hat. Da außer¬ 
dem bei 8 Versuchen mit 0,1 g Droge der Exitus nicht eingetreten ist 
(Nr. 1, 3, 5), andererseits aber auch regelmäßig bei Dosen von 0,15 g (Nr. 6 ff.) 
und darüber, so dürfen wir wohl annehmen, daß die tödliche Dosis der 
alkoholischen Lösung für 10 g Frosch etwa bei 0,15—0,2 g Droge liegt. 
Die sonstigen Erscheinungen sind bei dieser Versuchsreihe die gleichen 
wie bei der ersten: schlaffe Bauchlage, Aufhören der Reflexe. In 5 von 9 
tödlich verlaufenen Versuchen ist der Herzstillstand in Diastole und einmal 
in Mittelstellung eingetreten, und zwar nach den ganz kleinen und den 
ganz großen Dosen, dreimal nach mittleren Gaben in Systole. Offenbar 
ist bei den kleinen Gaben die Wirkung des Alkohols hinzugekommeD, der 
eine Erhöhung der Toxizität bewirkte. 

Tabelle 3 zeigt lediglich, daß Injektionen von 96°/ 0 igem Alkohol in 
den angewandten Quantitäten allein keine tödlichen Wirkungen hat, wohl 
aber im gleichen Sinne wie die Simarubarinde herabsetzend auf die Reflexe 
wirkt. 

Die tödliche Herzwirkung der Simarubarinde weist also Ver¬ 
schiedenheiten auf, und zwar insofern, als bei kleinen Dosen der 
Herzstillstand in Systole, bei großen in Diastole eintritt. Freilich 
bewirken ganz kleine Dosen von alkoholischer Simarubalösung eben¬ 
falls Herzstillstand in Diastole, doch sind infolge des Einflusses des 
Alkohols diese Resultate nicht eindeutig. Es scheint also eine spezi¬ 
fische Wirkung auf den Herzmuskel stattzufinden. Ich glaube, daß 
dies auch aus den durch die weiteren Untersuchungen festgestellten 
Wirkungen der Droge auf glatte Muskulatur hervorg^ht. 

Als Versuchsobjekt benutzte ich zu diesen Feststellungen zunächst 
den Hautmuskelschlauch des Lumbricus herculeus. 

Der Regenwurm wurde kurz hinter dem Clitellum durchgeschnitten, 
dann von dort nach abwärts auf der Bauchseite in einer Länge von etwa 
25 Segmenten längs aufgeschnitten und die inneren Organe, wie Darmrohr, 
Nervenstränge, genau, doch unter größter Vorsicht mit der Pinzette ent¬ 
fernt. Dann wurde der Hautmuskelschlauch an einem Ende an einen 
rechtwinkelig gekrümmten Glasstab mit einem Seidenfaden angeschlungen; 
am anderen Ende wurde ein S-förmig gekrümmtes Silberhäkchen durch¬ 
gestoßen, welches mit einem Seidenfaden armiert war. So vorbereitet 
wurde das Präparat in ein etwa 11 cm hohes Zylinderglas eingebracht, 
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welches einen Durchmesser von etwa 4 cm aufwies und mit Kaltblttter- 
Ringerlösung (Kochsalz 0,6%, Chlorkalzium 0,024%, Chlorkalium 0,042 %, 
Natrium bicarbonicum 0,015%) gefüllt war. Nun wurde der freie Faden 
an einem Aluminiumschreibhebel befestigt, der an einem Stativ über dem 
Zylinderglas angebracht war und die Bewegungen des Präparates auf der 
Trommel eines Kymographions aufschrieb. Bei den Präparaten war , darauf 
zu achten, daß sie mit größter Schonung angefertigt wurden, da bei jedem 
brüsken Vorgehen der Versuch mißlang. Der Schreibhebel mußte an seinem 
freien Arm so belastet werden, daß er möglichst wagerecht stand. 

In der warmen Jahreszeit wurden die Regen Würmer zu den Versuchen 
im Qarten frisch aus der Erde ausgegraben. Im Winter, bei Frost und 
Schnee, war dies nicht möglich, deshalb mußten die Regenwürmer in dieser 
Zeit in Gefangenschaft gehalten werden. Geeignet schien mir zu diesem 
Zweck feuchte, reichlich mit Laub durchmischte Gartenerde, die in gleich¬ 
mäßiger, niedriger Temperatur in Holzkästen gehalten wurde. 

Ein gutes Präparat zeichnete in der oben beschriebenen Weise 
mit dem Schreibbebel auf dem Papier des Kymographions seine Be¬ 
wegungen in Gestalt einer ziemlich regelmäßig abwechselnd steigenden 
und fallenden Kurve auf. Diese sogenannte Automatie zeigte in 
ihrer durchschnittlichen Höhe eine große Gleichmäßigkeit. Der Ab¬ 
stand der Kurve von der als 0 angenommenen Linie blieb mehrere 
Stunden unverändert, und die Exkursionen behielten eine annährend 
konstante Höhe und Frequenz. Es war stets möglich, eine vollkommen 
gleichmäßige Kurve von etwa 4—5 Stunden Dauer schreiben zu 
lassen. Bei längerer Dauer traten dann Ermüdungserscheinungen 
auf. Die Pendelbewegungen wurden seltener und weniger ausgiebig 
bis sie in der 6.-7. Stunde ganz auf hörten. Während der ganzen 
Zeit sank jedoch der Tonus nur ganz unwesentlich ab. 

Setzte ich nun zu der Nährflüssigkeit eines Präparates — je 
70 ccm Ringerlösung — 1 ccm des anfangs gewonnenen alkoholischen 
Extraktes von Simarubarinde (entsprechend 0,15 g Droge, bzw. einer 
0,22°/ 0 igen Lösung derselben), hinzu, so zeigte sich ein langsames, 
aber deutliches Absinken des Tonus mit gleichzeitigem Kleinerwerden 
der Exkursionen der Automatie. Bei weiteren Zusätzen ließ sich 
dann der Tonus noch mehr herabsetzen, und die Exkursionen wurden 
schließlich ganz aufgehoben. Nun ließ sich einwenden, daß diese 
Wirkungen nicht durch die Simarubarinde, «sondern durch den Alkohol 
hervorgebracht seien. Aus diesem Grund stellte ich auch Versuche 
an mit 70 %igem Alkohol, wie er im Ausgangsextrakt enthalten war. 
Es zeigte sich nun, daß bei Anwendung der den obigen Versuchen 
entsprechenden Mengen Alkohols ebenfalls ein Nachlassen des Tonus 
und allmählicher Stillstand der Exkursionen zu beobachten war. 
Doch trat diese Wirkung wesentlich langsamer ein, zog sich über 
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längere Zeit hin nnd war weniger ausgiebig, als bei Zusatz des Ex¬ 
traktes ans Simarnbarinde. 

Um aber den Einfluß des Alkohols auch bei diesen Versuchen 
auszuschließen, machte ich Versuche mit der wie oben beschrieben 
hergestellten wässerigen Simarubalösang. Nach Zusatz von 1 ccm 
einer solchen Lösung (entsprechend 1,4 g Droge oder einer 2%igen 
Lösung derselben) trat ein deutlich merkbarer Tonusabfall ein und 
die Exkursionen wurden allmählich kleiner, bis sie nach Ablauf von 
1—2 Stunden ganz aufhörten. Durch weitere gleichbleibende Gift- 
_ gaben konnte ich diese Wirkung der Simarnbarinde beschleunigen. 

Das Ergebnis dieser Versuchsreihe war also das gleiche, wie bei 
der ersten, die mit dem alkoholischen Extrakt angestellt wurde. Ein 
langsam zunehmender Tonnsabfall, ein allmählicher Stillstand jeg¬ 
licher Peristaltik. 

Nach den bisherigen Versuchen schien also eine Einwirkung der 
Simarubarinde auf glatte Muskulatur außer Zweifel zu stehen. Meine 
weiteren Experimente betrafen nunmehr die Beeinflussung der über- 
4 lebenden Darmmuskulatur durch die Simarnbarinde. 

Zunächst wurde ein 2 cm langes Stück eines Froschdarmes in 
die Ringerlösung eingebracht. Die automatische Bewegung dieses 
Präparates war außerordentlich langsam, nur etwa eine Kontraktion 
und Erschlaffung in der Minute. Nachdem im Verlauf von etwa 
45 Minuten 45 Exkursionen mit unverändertem Tonns aufgeschrieben 
waren, setzte ich zu der Ringerlösung 0,25 ccm einer neu hergestellten 
wässerigen Simarubalösung hinzu (0,85 % Droge). Es zeigte sich ein 
sofortiger Erfolg: augenblickliches tiefes Absinken des Tonus, der 
sich jedoch bald wieder herstellte. Daher setzte ich nach 20 Minuten 
nochmals 0,5 ccm der wässerigen Lösung hinzu (zusammen 2,5% Droge). 
Es trat wieder sofort ein tiefes Absinken des Tonus ein, der sich nur 
unvollkommen wieder herstellte. Außerdem wurden die Exkursionen 
wesentlich niedriger und seltener und hörten nach 1 Stunde fast 
ganz auf. 

Ich ging nunmehr zu Versuchen am Warmblüterdarm über. 
Meine Versuchstiere waren Meerschweinchen und zum Teil Kaninchen, 
da mir Katzen nicht zur Verfügung standen. Bei seinen Versuchen 
über Uzara benutzte Hirz (1,2) Kaninchen und Magnus’(3) Unter¬ 
suchungen am überlebenden Dünndarm wurden an Katzen und 
Kaninchen vorgenommen, deren Darm gegenüber den Eingriffen bei 
der Präparation selbstverständlich weniger empfindlich ist als der¬ 
jenige von Meerschweinchen. Deshalb lassen sich von ersterem 
Material leichter und besser Präparate gewinnen. Gemäß den An- 
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gaben von Magnus wurde jedesmal das Tier mit Äther leicht narkoti¬ 
siert und dann nach erfolgter Herausnahme des Darmes durch Chloro¬ 
form getötet. Von größter Wichtigkeit war es, daß die Operation 
möglichst rasch erfolgte, daß der Darm nach der Abtrennung schnell¬ 
stens und mit größter Schonung und ohne Abkühlung in körperwarme 
Ringerlpsung gebracht, und daß alsdann die Temperatur möglichst 
auf gleicher Höhe gehalten wurde. 

Im Laufe meiner Versuche stellte sich heraus, daß beim Meer¬ 
schweinchen der unterste Teil des Darmes die lebhaftesten Be¬ 
wegungen zeigte. Dieser enthielt aber stets auf weite Strecken feste, 
längliche Skybala, die nicht mechanisch entfernt werden durften, um 
den Darm nicht zu reizen. Am besten war es, ihn in etwa 3—4 cm 
lange Stücke zu zerschneiden, diese in gleichmäßig körperwarme 
ßingerlösung zu bringen und dann abzuwarten, bis sie spontan die 
Kotballen entfernt hatten. Dann wurde mittels eines an einer Seite 
durch Serosa und Muskularis hindurchgeführten Seidenfadens und 
eines am anderen Ende des Darmrohres durchgestoßenen Silberhäk¬ 
chens, an dem ein'Seidenfaden befestigt war, das Präparat in der¬ 
selben Weise, wie oben beim Regenwurm beschrieben, hergestellt. 
Hierbei mußte der Darm an beiden Enden an der gleichen Stelle der 
Peripherie durchbohrt werden, da sonst Torsionen auftraten. Ver¬ 
engerungen des Darmlumens mußten vermieden werden, weil anderen¬ 
falls die entstehenden Schnürringe die freie Bewegung verhinderten. 
Die ganze Präparation war in kürzester Zeit in körperwarmer Ringer¬ 
lösung auszuführen. Diese hatte bei meinen Versuchen am über¬ 
lebenden Warmblüterdarm die von Locke (4) angegebene Zusammen¬ 
setzung: Kochsalz 0,9°/o, Chlorkalzium 0,024%, Chlorkalium 0,042%, 
Natrium bicarbonicum 0,03%. 

Ich folgte in meiner Versuchsanordnung den Vorschriften von 
Holste (5), der zum Zweck der Beschleunigung und Vereinfachung 
des Verfahrens die Methode von Magnus (3) gewissen Modifikationen 
unterzogen hatte. Zur Beobachtung und Erhaltung der Temperatur 
in der Ringerlösung wurde ein in diese tauchendes Thermometer und 
am Wasserbad, in welches das die Ringerlösung enthaltende Zylinder¬ 
glas hineingestellt wurde, ein Thermoregulator angebracht. Die von 
Sauerstoff durchperltp Nährflüssigkeit wurde gleichmäßig auf 37,5 
bis 38,0° C gehalten. 

Nach diesen Vorbereitungen wurde der Grlasstab mit dem Darm¬ 
stück in das Zylinderglas eingebracht. Erst nach Ablauf einer halben 
Stunde wurde dapn der freie Seidenfaden am Schreibhebel befestigt, 
so daß sich das Präparat senkrecht aufgehängt in der Nährflüssigkeit 
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befand. Zum genauen Equilibrieren des Scbreibhebels wurde dicht 
am Aufhängepunkt an seinem freien Arm ein Gewicht von 0,5 g an¬ 
gebracht, welches nach Belieben verschoben werden konnte. Bei 
starkem Tonus maßte eventuell das Gewicht der Schreibspitze mehr 
genähert werden. Regelmäßige Sauerstoffzufuhr gehörte mit zu den 
wichtigsten Vorbedingungen zum Gelingen der Experimente. Bei zu 
langsamen Zuströmen des Sauerstoffes traten Erstickungserscheinungen 
am Präparat auf, die sich durch Kontraktion der Ring- und Er¬ 
schlaffung der Längsmuskulatur kennzeichneten. 

War ein solches Präparat gut gelungen, so ließ sich am Kymo- 
graphion eine Kurve von 5—6 Stunden Dauer gut erzielen. Es waren 
deutlich die von Magnus (3) beschriebenen, den Tonusschwankungen 
aufgesetzten Pendelbewegungen auf der Kurve wahrzunehmen. 

Um den gewöhnlichen Verlauf dieser Versuche anzugeben, bringe 
ich die Beschreibung eines solchen, bei dem ich viertelstündlich 
0,25 ccm wässerige Simarubalösung zur Ringerlösung bis zu einer 
Gesamtdosis von 1,5 ccm (entsprechend 6°/ 0 Droge) hinzusetzte. Die 
erste Dosis verabfolgte ich nach Ablauf einer- halben Stunde; der 
sofortige Erfolg bestand darin,- daß der Tonus augenblicklich absank 
und die Exkursionen gleichmäßiger wurden. Nach einer Viertelstunde 
wurde die gleiche Menge abermals zugesetzt. Nunmehr sank der 
Tonus langsam noch um ein Geringes ab, die Ausgiebigkeit der 
rhythmischen Bewegungen blieb die gleiche. Diese verringerten sich 
erst ganz allmählich auf weitere Zusätze, bis sie nach der 6. Dosis 
langsam ganz aufhörten. Nach einer weiteren Viertelstunde nahm 
ich eine Auswaschung in reiner Ringerlösung vor mit dem Erfolg, 
daß der Tonus vollkommen und die Exkursionen bis zu einem ge¬ 
wissen Grade wieder hergestellt wurden. 

Bei diesem Versuche führten also nach und nach zugesetzte 
kleine Dosen von Simarubarinde ganz allmählich einen vollständigen 
Stillstand der Darmbewegungen herbei, verbunden mit einer erheb¬ 
lichen Abnahme des Tonus. Da ich durch einfache Auswaschung 
den ruhiggestellten Darm seine Tätigkeit wieder aufnehmen lassen 
und auch seinen früheren Tonus wieder hersteilen konnte, so ging 
des weiteren daraus hervor, daß die kontraktile Substanz als solche 
nicht bleibend geschädigt, sondern nur temporär beeinflußt sein 
konnte. 

Den eben beschriebenen Versuchsablauf modifizierte ich nun bei 
anderen Experimenten in der verschiedensten Weise. 

Besser jedoch als das Meerschweinchen eignete sich zu Ver¬ 
suchen am überlebenden Darm das Kaninchen. 
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Auch hier erfolgte die Operation in Äthernarkose. Ein großes 
Stück des Dünndarmes wurde in körperwarme Ringerlösung gebracht 
und dann folgte die Herstellung des Präparates in der üblichen Weise. 
Die Pendelbewegnngen waren hier ausgiebiger und gleichmäßiger. 
Nachdem das Präparat 25 Minuten geschrieben hatte, setzte ich zur 
Nährflüssigkeit 0,5 ccm (1,7%) * n wässeriger Simarubalösung hinzu. 
Das Resultat war hier, daß die Pendelbewegungen erheblich gleich¬ 
mäßiger wurden. Gleichzeitig ließ ganz allmählich und gleichmäßig 
der Tonus nach, bis die Kurve nach Verlauf einer halben Stunde 
die nunmehr eingenommene Höhe beibehielt. Die gleiche Dosis setzte 
ich dann 35 Minuten nach der ersten hinzu. Jetzt blieb der Tonus 
der gleiche, doch verkleinerten sich langsam die Pendelbewegungen 
und hörten- nach 40 Minuten ganz auf. In den nächsten 1y 4 Stunden 
traten keine Exkursionen mehr auf. Nach der dann vorgenommenen 
Auswaschung sank die Kurve in den nächsten 10 Minuten noch ganz 
erheblich. Anschließend begannen langsame große Pendelbewegungen, 
die sich allmählich beschleunigten, verbunden mit starker Zunahme 
des Tonus. Nach 20 Minuten begannen die Pendelbewegungen wie¬ 
der kleiner zu werden, eine Tatsache, die durch Ermüdung hinreichend 
erklärt werden konnte, da die Versuchsdauer bereits 3% Stunden 
betrug. 

Ich sah also auch hier, daß selbst durch langedauernde Ein¬ 
wirkung der Simarnbarinde auf den Darm die Muskulatur nicht blei¬ 
bend* geschädigt, sondern nur temporär in ihrer Tätigkeit beeinflußt 
wurde. 

Eine weitere Versuchsreihe betraf nun noch solche Präparate, 
die Magnus als »plexushaltige« bezeichnet(3). Zu ihrer Her¬ 
stellung wurde das Darmrohr längs aufgeschnitten. Magnus hatte 
empfohlen, die Trennung von Ring- und Längsmuskulatur mit einer 
zwischen ihnen hindurchgeführten Präpariernadel vorzunehmen oder 
aber die Schichten ein kleines Stück weit voneinander abzulösen 
und dann manuell zu trennen; ersterer Methode gab er den Vorzug. 
Mir schien folgendes Verfahren am leichtesten durchführbar zu sein: 
Ich legte das eine Ende der aufgescbnittenen Darmplatte über die 
Kuppe des linken Zeigefingers, so daß das längere Stück mit der 
Schleimhaut nach oben über den Finger hing. Sodann löste ich vor¬ 
sichtig mit der Präpariernadel ein kleines Stück Schleimhaut plus 
Ringmuskulatur ab. Von diesem ausgehend zog ich dann langsam 
mit einer breiten anatomischen Pinzette Schleimhaut und Ringmusku¬ 
latur von der auf dem Finger ruhenden Längsmuskulatur und Serosa 
ab. Ich erhielt dann nach einiger Übung leicht Präparate bis zu 
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4 cm und mehr Länge. Die ganze Ausführung der Präparation 
mußte in Ringerlösung vorgenommen werden, deren Temperatur 
gleichmäßig auf 38,0° 0 gehalten wurde. Stärke Temperaturschwan¬ 
kungen verursachten sofort ein Versagen der Präparate. Magnus 
benutzte den Darm von Katzen; mir stand für meine Versuche ledig¬ 
lich Kaninchendarm zur Verfügung. Dieser war natürlich viel emp¬ 
findlicher nnd gab leichter Versager. 

Bei gut gelungener Trennung sollten die Auerbachschen Plexus 
an der Längsmuskulatur haften bleiben. Das war auch sofort er¬ 
kennbar, denn die Ringmuskulatur mit der Mukosa sank vollkommen 
bewegungslos auf den Boden des Gefäßes, während sich die Längs¬ 
muskulatur mit der Serosa zusammenrollte und deutliche Bewegungen 
ausführte, namentlich wenn sie in mit Sauerstoff durchströüüte, gleich¬ 
mäßig körperwarme Ringerlösung gebracht wurde. 

Die an Präparaten dieser Art gewonnenen Resultate waren voll¬ 
kommen eindeutig. In einer Reihe von Versuchen' nahm ich lediglich 
Zusätze von wässeriger Simarubalösung vor und ließ dann das Prä¬ 
parat längere Zeit — bis zu 3 Stunden — schreiben. Es fand sich 
in diesen Fällen schon bei einem Gehalt der Nährflüssigkeit von 
2—2,4°/o Droge ein sofortiger Tonusabfall mit allmählichem Stillstand 
der Exkursionen. Im weiteren Verlauf stellten sich die Pendel¬ 
bewegungen nicht wieder ein, wohl aber war in einzelnen Fällen 
eine ganz allmähliche Tonuszunahme bis zur Höhe derselben beim 
Beginn des Versuchs wahrzunehmen. 

In einer zweiten Reihe von Versuchen wusch ich kurze Zeit 
nach dem Giftzusatz, wenn die Exkursionen eben erloschen oder 
kurz vor dem Aufhören waren* in unvergifteter Ringerlösung aus. 
Infolge dieser Maßnahme traten dann alsbald die Exkursionen wieder 
auf, und der Tonus stieg auf die Höhe zu Beginn des Versuchs. 

Aus den beschriebenen Versuchen am überlebenden Darm geht 
so viel mit Sicherheit hervor, daß die Simarubarinde nicht, wie 
Hirz (2) angegeben hatte, Tonussteigerung und Erregungen der Darm¬ 
bewegungen bewirkt, sondern Tonussenkungen und allmählich ein¬ 
tretenden Stillstand jeder Bewegung. Ich kann also zwei gleichsinnige 
Einwirkungen der Simarubarinde auf den überlebenden Darm fest¬ 
stellen. 

Am Darm bestehen 3fache nervöse Einflüsse: 1. das automatische 
Spiel des Auerbachschen Plexus, 2. erregendelmpulse vom Nervus 
vagus, 3. hemmende vom Nervus sympathicus. Sicherlich werden 
die rhythmischen Darmbewegungen durch die autonomen Zentren des 
Auerbachschen Plexus verursacht, weniger wird jedoch der Tonus 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNSVERSIT7 



Die pharmakologischen Wirkungen der Simarubarinde. 111 

von ihnen beeinflußt, denn ihre Reiznng führt nie zn tonischem 
Krampf, sondern lediglich zu verstärkten Bewegungen. Da jedoch 
die Simarubagaben sowohl eine Senkung des Tonus als auch einen 
Stillstand der rhythmischen Bewegungen bewirkten, so ist wohl die 
Annahme berechtigt, der Angriffspunkt der Droge liege im Gebiet 
des Nervus sympathicus, der durch seine Hemmungsvorrichtungen 
sowohl zum Tonus als auch zu den Pendelbewegungen in Beziehung 
steht. Diese Vermutung gewinnt noch deswegen an Wahrscheinlich¬ 
keit, weil die Präparate bewegungsfähig blieben, wie aus den Ver¬ 
suchen, bei denen eine Auswaschung vorgenommen wurde, hervor¬ 
geht. Bei lähmenden Giften bleibt sonst die Bewegungsfähigkeit 
nicht erhalten (2, 3). 

Es war weiter die Frage zu stellen nach dem Verhalten der 
Blutgefäße unter dem Einfluß der Simarubarinde. Nach den klini¬ 
schen Erfahrungen mit Simarubapräparaten konnte eine Verminderung 
der Blntzufuhr vermutet werden, da die Entzündungserscheinungen 
und die Blutungen sofort znrückzugehen pflegen, wenn dieses Mittel 
verabreicht wurde. Andererseits sah ich aber bei den pharmakolo¬ 
gischen Versuchen am überlebenden Darm eine Erschlaffung der 
glatten Muskulatur. Um der Beantwortung obiger Frage näher zu 
kommen, nahm ich eine Reihe Von Versuchen vor, wie sie von 
Trendelenburg zur Feststellung etwaiger peripherer Gefäßwirkungen 
an Fröschen angegeben worden waren. Gemäß seinen Vorschriften 
wurde in die Bauchvene und die Aorta des Frosches je eine Kanüle 
eingeführt und entweder reine Ringerlösung oder solche mit Zusatz 
von wässeriger Simarubalösung in die Aorta eingeleitet, die aus der 
Vena abdominalis wieder abtropfte. 

Um bei ständig gleichbleibendem Druck zu arbeiten, brachte ich 
die Uberlaufapparatur in Anwendung, die von Fleisch (6) angegeben 
worden war. . 

Die Resultate der Versuche sind aus Tabelle 4 zu ersehen. 

Tabelle 4. 

Abgeflossene Tropfenzahl aus dem Überlauf in einer Minute bei: 



Unvergiftete 

Lösung 

Vergiftete 

Lösung 

Ausschaltung des 
Präparats 

1 . 

26 

40 

48 

2 . 

4 

7 

13 

3. 

11 

17 
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Aus ihr geht hervor, daß am Überlauf unter Einwirkung der 
mit Simarubarinde vergifteten Ringerlösung etwa um die Hälfte der 
Tropfen mehr abfloß, als wenn unvergiftete Ringerlösung das Präparat 
durchströmte. Daß heißt, anders ausgedrttckt, daß, gemessen an den 
Tropfen des Überlaufes, die Hälfte der Anzahl weniger durch das 
Präparat floß. Es ergab sich mithin eine erhebliche Verengerung im 
Gefäßsystem des Froschpräparates. 

Weiterhin stellte ich Blutdruckversuche am Kaninchen an. 
Dem am Kymographion liegenden Tier wurde die wässerige Lösung 
in die eine Vena jugularis mittels einer Spritze injiziert, und der 
jeweils in der Arteria carotis der anderen Seite herrschende Druck 
mittels eines auf einem Quecksilbermanometer lastenden Schreib¬ 
hebels auf einer Kymographiontrommel registriert. Bei 3 Versuchen 
dieser Art erhielt ich jedoch keine typische Änderung im Ablauf der 
Kurven, obwohl ich die Versuche bis zur-Dauer einer Stunde aus¬ 
dehnte und allmählich bis zu einer Menge injizierte, die 5,5 g Droge 
entsprach. 

Als Ergebnis meiner Versuche kann ich nunmehr folgendes zu¬ 
sammenstellen: Simarubarinde wirkt bei Kaltblütern tödlich von einer 
Dosis von 0,15 g auf 10 g Frosch an. Von den Vergiftungserschei¬ 
nungen ist vor allen Dingen die Herabsetzung bzw. Aufhebung der 
Reflexerregbarkeit zu bemerken. Kleine Dosen bewirkten Herzstill¬ 
stand in Systole, große in Diastole. 

Am Hautmuskelschlauch des Regenwurms ließ sich eine allmählich 
zunehmende Tonussenkung und Abnahme der Peristaltik bis zu voll¬ 
ständiger Erschlaffung feststellen. Das gleiche Resultat bekam ich 
am überlebenden Darm des Kalt- und Warmblüters und auch an der 
sogenannten plexushaltigen Darmmuskelplatte. 

Am Trendelenburgschen Durchströmungspräparat ließ sich 
eine Zusammenziehung der Gefäße nachweisen. Eine Beeinflussung 
des Gesamitblutdruckes ließ sich beim Kaninchen durch die angewen¬ 
deten Dosen nicht erzielen. 

Es wäre nun die Frage zu erörtern, wo die Angriffspunkte der 
Simarubarinde liegen. Es darf wohl angenommen werden, daß es 
sich bei den Wirkungen am Darm um Einflüsse auf die Endorgane 
des Nervus sympathicus handelt, wenngleich der exakte Beweis für 
die Richtigkeit dieser Annahme noch nicht geführt ist. Es spricht 
dafür auch die festgestellte allgemeine gefäßverengernde Wirkung. 
Bis zu einer nachweisbaren Erhöhung des allgemeinen Blutdruckes 
führten aber die in meinen Versuchen angewendeten Mengen beim 
Kaninchen noch nicht. 
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Hiernach wäre also die Simambarinde angezeigt in Krankheits- 
znständen, bei denen es sich z. B. um durch entzündliche Vorgänge 
am Darm bewirkte erhöhte Peristaltik und vermehrte Blntzufuhr 
handelt, also klinisch bei Katarrhen des Darmes, Tenesmen und ähn¬ 
lichen Erscheinungen. 
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Aas der Medizinischen Universitätsklinik Königsberg i. Pr. 

(Direktor: Prof. Matthes.) 

Zwei nene Methoden zurFibrinogenbestimmung. Eiweißbestimmungen 
in Salzplasma. Zugleich ein Beitrag zur Frage der Brauchbarkeit 
von Sernm zn quantitativen Blntnntersuchnngen. 

Von 

Privatdozent Dr. G. Leendertz, 

Assistenzarzt 

und 

B. Gromelski, 

Medizinalpraktikant. 

_ Eingegangen am 12. III. 1922. 

Der Gehalt des Blutes an Fibrinogen ist gleich der Differenz: 
Plasmgeiweiß weniger Serumeiweiß. Auf dieser Erwägung beruhen 
die bisher gebräuchlichen indirekten Methoden der Fibrinogen¬ 
bestimmung, so die von Porges und Spiro (zit. nach Naegeli, 
Winternitz 1) u. a. (s. Naegeli 2). Diese Rechnung ist falsch, so¬ 
lange man nicht für den Begriff »Serum« eine gewisse, unten näher 
ausgeftihrte Einschränkung gelten läßt. Wie der eine von uns 1 ) 
nachweisen konnte, enthält das in der üblichen Art durch Spontan¬ 
gerinnung des Vollblutes gewonnene Serum aus den Blutkörperchen 
stammendes Wasser und Chloride in individuell schwankender 
Menge. Diese Serum Verdünnung hat zur Folge, daß die Eiweiß¬ 
bestimmungen Werte ergeben, die bis zu 0,5 °/o und mehr zu niedrig 
sind. Subtrahiert man diese zu niedrigen Werte vom Plasmaeiweiß, 
so ist das Resultat um ebensoviel zn hoch. Da nun der Fibrinogen¬ 
gehalt des Blutes oft nur 0,1—0,3 % beträgt, wie die durch Aussalzen 

1) Leendertz, Ist Sernm zu quantitativen Blutuntersuchungen brauchbar? 
Ein Beitrag zur Kenntnis der Blutgerinnung. Erscheint demnächst. 
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von Plasma gewonnenen Resultate in den Lehrbüchern der Physio¬ 
logie zeigen 1 ), bedarf es keiner weiteren Erörterung, daß Methoden, 
die mit einem Fehler arbeiten, der gleich dem oder gar größer ist, 
als das zn erwartende Resultat, nicht zu gebrauchen sind. 

Man darf also in der üblichen Art gewonnenes Serum nicht 
verwenden. Dagegen erfüllt ein Serum, das man aus dem Plasma 
durch dessen getrennt von den Blutkörperchen vor sich gehende 
Gerinnung gewinnt (über die Methodik s. w. u.), die Bedingung, daß 
sein Eiweißgehalt gleich der Differenz von Plasmaeiweiß und Fibri¬ 
nogen ist. 

Zur Bestimmung dieses Plasmaeiweißes, welches das labile 
Fibrinogen enthält, muß man bekanntlich die Gerinnung des Blutes 
verhindern, da es keine genügend schnelle Methode gibt, die ein 
Arbeiten in den Grenzen der Gerinnungszeit, also ein Miterfassen des 
Fibrinogens, gestatten würde. Wohl kann man unter Verwendung 
paraffinierter Kanülen und Gefäße durch sofortiges Zentrifugieren 
des Blutes dieses in Formelemente und Plasma trennen. Allein es 
ist nicht einmal möglich, mit letzterem vor Eintritt der Gerinnung 
eine doch an sich schnell ausführbare, viskosimetrische oder refrakto- 
metrische Bestimmung vorzunehmen. Die refraktometrische Eiweiß¬ 
bestimmung ist anerkanntermaßen die genaueste. Früher pflegte 
man die Gerinnung durch Zusatz von Hirudin in Spuren zu verhin¬ 
dern. Die Verwendung von gerinnungshemmenden Salzen, wie Na¬ 
trium-, Kalium-, Ammoniumoxalat oder -citrat soll, wie aus mehr¬ 
fachen Hinweisen in. der Literatur hervorgeht (Naegeli, a. a. 0., 
Al der 3, v. Domarus4), »gänzlich irrige Werte« ergeben. Vox 
allem erklärt Naegeli diese Methode wiederholt für »völlig unbrauch¬ 
bar, weil schwere Veränderungen des Plasmas durch den Salzzusatz 
entstehen, die sich durch starke Veränderungen der Refraktion ver¬ 
raten, so daß der refraktometrische Eiweißwert des Plasmas meist 
sogar niedriger ausfällt als der Serumwert«. 

Da nun heutzutage Hirudin nicht mehr erhältlich ist 2 ), wäre 
man lediglich auf umständliche quantitativ-analytische Methoden 
angewiesen und müßte auf das so bequem zu handhabende und genau 


1) Die mit unseren Methoden gewonnenen Werte stimmen gut hiermit 
überein'. 

2 ) Nach Mitteilung d'er Firma Sacbsse & Co. ist die Fabrikation aufgegeben 
worden, soll jedoch vielleicht (?) wieder aufgenommen werden. Das Gramm 
Hirudin würde dann aber weit Uber 1000 Mark kosten! Welches deutsche In¬ 
stitut könnte sich das noch leisten! Umfragen unsererseits in der Schweiz, 
Holland und Italien waren ergebnislos. 
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arbeitende Refraktometer verzichten. Praktisch wUrde das bedeuten, 
daß fUr fortlaufende klinische Untersuchungen, zu denen nur kleine 
Blutmengen (Kapillarblut) zur Verfügung stehen, heutzutage z. B. keine 
Methode zur Fibrinogenbestimmung existiert. Aber auch für eine 
Reihe anderer klinischer Fragen ist die Kenntnis des prozentualen 
Plasmaeiweißgehaltes wichtig. Dieser Umstand veranlaßte uns, die 
Brauchbarkeit von Salzplasma für derartige Bestimmungen einer 
kritischen Untersuchung zu unterziehen. 

Al der (a. a. 0.), setzte zu 1 ccm Blut 0,2 mg Hirudin bzw. 2 mg 
Kalium- oder Natriumoxalat hinzu und fand in einer Versuchsreihe 
sehr stark abweichende Refraktometer- und Viskosimeterwerte für 
das so gewonnene Hirudinplasma einerseits und Oxalatplasma anderer¬ 
seits. Das letztere ergab Werte, die stets niedriger waren als die 
des Hirudinplasmas, ja mehrmals sogar als die Werte des zugehörigen 
Serums. Nach Alder ist durch den Oxalatzusatz das Plasma »in 
unbekannter Art verändert«. 

Die Erklärung für diese auffallend niedrigen Eiweißwerte im 
Oxalatplasma fanden wir in zwei Gründen. Der erste ist die bisher 
merkwürdigerweise anscheinend unberücksichtigt gebliebene Tat¬ 
sache, daß schon durch geringe Mengen Natriumoxalat (ebenso Ka¬ 
lium- und Ammoniumoxalat), die man'einem beliebigen Serum zusetzt, 
in diesem eine Trübung hervorgerufen wird. Die Natur dieser Trü¬ 
bung konnten wir aus äußeren Gründen noch nicht ermitteln. Ver¬ 
mutlich handelt es sich um Calciumoxalat, es wäre aber auch denkbar, 
daß ein Teil des Serumeiweißes ausgefällt würtje, der dann natürlich 
bei der Refraktionsbestimmung verloren ginge. Es könnte sich aber 
auch um' einen Niederschlag noch anderer Natur handeln; jedenfalls 
entsteht dadurch ein Verlust an Refraktion. Setzt man die Oxalate 
zu Blut hinzu, so entzieht sich die Trübung natürlich der Beobach¬ 
tung, da sie beim Sedimentieren der Blutkörperchen mitgerissen 
wird. Bei Zusatz von Natriumcitrat bleibt dagegen das Serum völlig 
klar. 

Der zweite Grund für die niedrigen Eiweißwerte im Salzplasma, 
der mindestens ebenso bedeutungsvoll ist, da ja auch Citratplasma, 
bei dem der erste Grund wegfällt, zu geringe Werte ergibt, liegt in 
folgender Erwägung: setzt man zu 1 ccm Blut 0,002 g Natriumoxalat 
hinzu, so macht man' dadurch das Plasma ziemlich erheblich hyper¬ 
tonisch. Nimmt man die Plasmamenge rund gleich 50% der Blutmenge 
an, so sind durch den Salzzusatz von 2 mg auf 1 ccm Blut (= 0,5 ccm 
Plasma) etwa 0,4% Natriumoxalat über die Isotonie hinaus im Plasma 
vorhanden. Natriumoxalat ist blutisotonisch in l,55%iger Lösung 
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(berechnet mittels des de Vri es sehen isotonischen Koeffizienten ans 
dem Molekulargewicht, s. Hamburger (5) und kryoskopisch kontrol¬ 
liert). Unser Plasma würde also mit einer l,95%igen Lösung von 
Natriumoxalat oder einer 1,14% igen NaCl-Lösung isotonisch sein. 
Diese weicht von der als blutisotonisch geltenden 0,9% igen Koch¬ 
salzlösung fast ebensoviel nach der hypertonischen Seite hin ab, wie 
die seinerzeit von den Gebr. Bleibtreu (6) verwandte 0,6%ige Lö¬ 
sung es nach der Seite der Hypotonie hin tat. Gegen deren Ver¬ 
wendung erhob damals Eykmann(7) den ^Einwand, sie lasse die 
Blutkörperchen so stark quellen, daß das Plasma wegen H 2 0-Abgabe 
zu hohe Eiweißwerte geben müsse. 

Das Umgekehrte geschieht im Alderschen Falle. Die Blut¬ 
körperchen müssen unter Schrumpfung so viel Flüssigkeit abgeben, 
daß die Eiweißwerte im Plasma nicht unbedeutend niedriger er¬ 
scheinen. Den Gefrierpunkt einer 1,95% igen Lösung vqn Natrium¬ 
oxalat fanden wir bei — 0,64°. Wir konnten uns ferner im Mikroskop 
davon überzeugen, daß die Blutkörperchen in dieser Lösung ge¬ 
schrumpft aussehen (Stechapfelform), während dies in l,55%iger 
Lösung nicht der Fall war. 

Diese Veränderung der molekularen Konzentration im 
Plasma durch Zusatz gerinnungshemmender Salze ist von den ge¬ 
nannten Autoren nicht in ihrer Rückwirkung auf den relativen Ei¬ 
weißgehalt gewürdigt worden, ebensowenig wie die Serumtrübung 
durch Oxalate. Das gleiche gilt für die Versuche von Kämmerer 
und Wald mann (8), die sich auf Grund dieser anfechtbaren Methotik 
für berechtigt hielten, die refraktometrische Bestimmung des Plasma¬ 
volums des Blutes als unzuverlässig zu bezeichnen 1 ). 

Die gegen die Verwendung gerinnungshemmender Salze erhobenen 
prinzipiellen Bedenken dürften also nicht bestehen gegen ein Ver¬ 
fahren, das — unter Vermeidung einer Flüssigkeitsabgabe seitens 
der roten Blutkörperchen an das Plasma und einer Trübung des¬ 
selben — ans dem Refraktionswerte eines Salzplasmagemisches die 
rechnerische Ermittlung des Eiweißgehaltes gestattet. 

Die oxalsauren Salze scheiden also für diesen Zweck von vorn¬ 
herein aus. Natriumcitrat dagegen ist brauchbar. Man darf das 
Salz nur nicht in Substanz zusetzen, sondern muß es in isotoni¬ 
scher Lösung verwenden. Wir fanden eine 3,55 %ige Lösung 


1) Eine Methode, welche die refraktometrische Volnmbestimmang von 
Plasma and Formelementen in Salzplasma gestattet, wurde von uns ebenfalls 
ausgearbeitet und wird in einer späteren Mitteilung veröffentlicht werden. 
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von dreibasischem Natriomcitrat blutisotonisch (Gefrierpunkt bei 
- 0,56°). 

Wir machten zunächst vier Reihen von Vorversuchen an Ver¬ 
dünnungen von Blutserum mit anderen Flüssigkeiten in variierten 
Mengenverhältnissen, um uns davon zu überzeugen, mit welcher Ge¬ 
nauigkeit eine Übereinstimmung zwischen den gefundenen Brechungs¬ 
werten dieser Gemische und den rechnerisch ermittelten zu erzielen 
ist. Nach E. Reiß(9) läßt sich die spezifische Refraktion von Ge¬ 
mischen aus der spezifischen Refraktion der einzelnen Bestandteile 
entsprechend den Mengenverhältnissen durch Addition berechnen. 
»Sehr exakte Untersuchungen haben aber (auch hier) gezeigt, daß 
die berechneten Werte mit den gefundenen nicht absolut überein¬ 
stimmen, sondern geringe Abweichungen zeigen; diese beruhen offen¬ 
bar auf feineren, bei der Lösung einer Substanz und bei der Ver¬ 
mischung von Flüssigkeiten stattfindenden Vorgängen, über deren 
Natur wir noch nichts Näheres aussagen können. Immerhin gibt 
bei echten Gemischen die Berechnung eine so gute Annäherung an 
den gefundenen Wert, daß sie für praktische Zwecke als durchaus 
brauchbar bezeichnet werden muß. Man kann daher auch umgekehrt 
aus der spezifischen Refraktion eines Gemisches auf die Menge des 
einen Bestandteiles schließen, wenn man die spezifische Refraktion 
und die Menge des anderen kennt.« 

In 65 Einzelversuchen, bei denen wir das Serum erstens mit 
Aqua destillata, zweitens mit O,9°/ 0 iger NaCl-Lösung, drittens mit 
isotonischer Lösung von Natriumcitrat und viertens mit l,55%iger 
Natriumoxalatlösung in den Verhältnissen 1:3, 1:3, 3:1 und 5:1 
verdünnten 1 ), ergab sich folgendes: bei der Mischung von Serum und 
isotonischer Oxalatlösung differierten in 10 Versuchen die abgelesenen 
Werte um ± 0,1 bis 1,5, im Mittel um 0,66 Pulfricheinheiten. Bei 
allen übrigen Untersuchungen stimmten die Resultate überein bis 
auf ±0,1, gelegentlich 0,2 und ganz selten 0,3 Einheiten. Eine 
Gesetzmäßigkeit ließ sich vielleicht insofern feststellen, als bei gleichen 
Verdttnnungsverhältnissen die Abweichungen der einzelnen Versuchs¬ 
reihen wenigstens im Vorzeichen tibereinstimmten. Wenn also z. B. 
die Mischung Serum-Wasser bei der Verdünnung 3:1 gegenüber 
dem errechneten Wert eine Differenz von — 0,1 ergab, so zeigten 
die übrigen Mischungen im Verhältnis 3:1 ebenfalls Abweichungen 
nach unten hin. Überhaupt waren fast immer die gefundenen Werte 


1) Die Oxalatmischung mußten wir zwecks Erzielung einer im Refrakto¬ 
meter scharf ablesbaren Grenzlinie durch Zentrifugieren klären. 
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etwas niedriger als die errechneten, wenn auch gelegentlich Ab¬ 
weichungen im anderen Sinne vorkamen. 

Was die praktische Brauchbarkeit betrifft, so können wir uns 
ganz dem Urteil von Ke iß anschließen. Denn die Fehlerbreite von 
0,2 Einheiten, die nur selten überschritten wurde, bedingt eine Ab¬ 
weichung von 0,04 ft /o Eiweiß. Der seltene Fehler von 0,3 Einheiten 
entspricht 0,06 °/ 0 Eiweiß. Solange man diese Werte nicht in kompli¬ 
zierte Formeln einsetzt, bei denen sich der Fehler schließlich multi¬ 
pliziert, tritt er praktisch kaum in Erscheinung. Dadurch, daß der 
Fehler bei gleichen Verdünnungsverhältnissen das gleiche Vorzeichen 
hat, vergrößert er sich bei der einfachen Subtraktion, der einzigen 
rechnerischen Maßnahme, die bei unsern Methoden zur Anwendung 
kommt, nicht weiter; der Fehler kann sich dadurch höchstens ver¬ 
ringern. 

Es ist also möglich, aus dem Refraktionswert von Citratplasma, 
wenn man das Verdünnungsverhältnis kennt, den Refraktionswert 
und damit den Eiweißgehalt des Blutplasmas bis auf 0,04—0,06°/o 
genau zu errechnen. 

Wenn man das Verdünnungsverhältnis kennt! — Darin liegt 
zunächst eine Schwierigkeit, da wir ja von vornherein nicht wissen, 
welchen Anteil das Plasma, bzw. die Formelemente an der zur Ver¬ 
dünnung benutzten Blutmenge haben. Man müßte also jedesmal 
zuerst diesen Volumanteil bestimmen, etwa nach der Methode von 
Naegeli-Alder (2, 3) oder von Koranyi und Bence (10,11). Wir 
hatten anfangs eine Methode ausgearbeitet, mittels deren der Eiweiß¬ 
gehalt des Blutplasmas direkt zu errechnen war, ohne jeweils eine 
besondere Plasmavolumbestimmung machen zu müssen. Ihr lag fol¬ 
gender, inzwischen — wie eingangs auseinandergelegt — als irrig 
erkannter Gedankengang zugrunde: wurde die gleiche Menge Blut 
das eine Mal mit einem bestimmten Quantum isotonischer Citratlösung, 
das andere Mal mit dem gleichen Quantum isotonischer NaCl-Lösung 
verdünnt, so war man nach früheren Anschauungen geneigt anzu¬ 
nehmen, daß das Flüssigkeitsvolumen in beiden Fällen, auch nach 
Eintritt der Gerinnung in der einen Mischung, das gleiche blieb. 
Durch Einsetzen der Brechungswerte der Mischungen und desjenigen 
des reinen Serums in eine Formel konnte man dann, wenn erwünscht, 
das Plasmavolumen, aber auch unmittelbar den Brechungswert des 
reinen Plasmas errechnen. 

Allein die mit dieser Methode erhaltenen Resultate ergaben 
mitunter gänzlich unwahrscheinliche Werte. Das Bestreben, den 
Fehler der Methode herauszufinden, führte zur Erkenntnis der Un- 
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brauchbarkeit des »Serams« für ganz exakte quantitative Unter¬ 
suchungen ‘j, hier der Eiweißmenge. Damit war die Ungangbarkeit 
dieses Weges einwandfrei erwiesen, wir maßten also sehen, anders 
weiter zn kommen. Wir maßten uns vom Plasma- bzw: Blutkörper- 
chenvolumen unabhängig machen und mußten statt des Serams, wie 
es in bisher üblicher Weise gewonnen wurde, solches verwenden, 
das durch getrennt von den Blutkörperchen vor sich gehende Plasma¬ 
gerinnung entsteht. Beiden Forderungen wird nun folgende Methode 
gerecht. 

Erste Methode. 

Mit einer innen paraffinierten Kanüle wird die Kubitalvene punktiert. 
Es ist zweckmäßig, etwa 20 ccm Blut unbenutzt abfließen zu lassen-, um 
die Wirkung der Stauung auf dasselbe möglichst auszuschalten. Dann 
erst werden zwei ausparaffinierte Zentrifugengläser mit Blnt nahezu ge¬ 
füllt und kurze Zeit mit mittlerer Umdrehungsgeschwindigkeit zentrifugiert. 
Mittels einer paraffinierten Pipette wird sodann ein Quantum Plasma ab¬ 
gehoben und in einen Meßzylinder von etwa 5 mm lichter Weite gebracht, 
der vorher mit so viel 3,55°/ 0 iger Lösung von Natrium citricum beschickt 
war, daß das Verhältnis Citratlösung : Plasma etwa 1: 5 beträgt. Dann 
wird gut durchgemischt und ein bis zwei Tropfen der Mischung auf das 
Refraktometerprisma gebracht. Während das Instrument im Temperierbad 
ist, wird wiederum mit paraffinierter Pipette soviel Plasma in ein ver¬ 
schließbares Röhrehen zwecks Gerinnung übergeführt, daß die daraus 
gewonnene Serummenge genügt, eine Mischung mit Citratlösung in genau 
dem gleichen Verhältnis wie vorher Plasma und Citrat herzustellen. Nach 
Ablesung des Brechungswertes für Citratplasma Rj macht man die genau 
gleiche Citratverdünnung, am besten im gleichen Meßzylinder wie vorher, 
mit dem inzwischen gewonnenen »Plasmasernm«. Auch hiervon wird der 
Brechungswert Rj bestimmt. (R,—R 2 ) multipliziert mit 0,215 1 2 ) ergibt den 
Prozentgehalt des Blutes an Fibrinogen. 

Da diese Methode, um exakte Ergebnisse zu liefern, ein gewisses, 
nicht zu kleines Quantum Blut benötigt, ist sie nur für Bestimmungen 
an Venenblut geeignet. Wir haben deshalb noch eine weitere Me¬ 
thode ersonnen, die sowohl Venen- wie Kapillarblut zu verwenden 
gestattet. Wir wollen nunmehr die Beschreibung dieser Methode 
folgen lassen und die mit beiden Methoden erzielten Resultate sowie 
eine Kritik der Methoden nachher im Zusammenhang bringen. 


1) Leendertz, Ist Serum zu quantitativen Blutuntersuchungen brauchbar? 
Ein Beitrag znr Kenntnis der Blutgerinnung. Erscheint demnächst. 

2) Bei R-Werten zwischen 65 und 60 entspricht einem Skalenteil der Ei¬ 
weißwert 0,216, zwischen 60 und 65 der Wert 0,214. Da die Refraktionswerte 
des Serums meistens um 60 herum liegen, ergibt die Multiplikation mit 0,215 
praktisch richtige Werte. 
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Venen- oder Kapillarblut wird in isotonischer (3.55°/ 0 iger) Natrium¬ 
citratlösung etwa im Verhältnis 4 : 1 aufgefangen, gut vermischt und unter 
Luftabschluß (Paraff. liquid.) der Sedimentierung überlassen. Dann wird 
ein Quantum des so gewonnenen Citratplasmas mit etwa dem fünften Teil 
einer l,5°/ 0 igen Lösung von Calciumchlorid versetzt. Hierdurch wird die 
Citratwirkung wieder aufgehoben und bewirkt, daß wieder Gerinnung ein- 
tritt. Nun haben wir die Mengenverhältnisse und den Konzentrationsgrad 
der Calciumlösung so gewählt, daß die ersten Spuren etwa nach 15 Minuten 
eintreten. Man hat also genügend Zeit, nach der Mischung in den Grenzen 
der Gerinnungszeit an dem Gemisch eine Refraktionsbestimmung auszu¬ 
führen, welche wenig mehr als 10 Minuten in Anspruch nimmt. So kann 
man einmal die gesamte Plasmaeiweißmenge einschließlich Fibrinogen er¬ 
fassen, die durch den Wert R t ausgedrückt ist, und am selben Gemisch 
nach Ausfallen des Fibrins eine zweite Refraktionsbestimmung ausführen 
(R 2 ). (Ri—R 2 ) mal 0,215 ergibt wiederum den Fibrinogengehalt des 
Blutes. 

Mit beiden beschriebenen Methoden haben wir folgende Resultate 
erhalten: 



Fall 

i 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

1—1 ' 

R cipl 

49,9 

51,5 

47,5 

_ 


_ 

49,9 

47,9 

47,0 

52,8 

54,0 

50,3 

51,2 

'S 

o 

R cis 

49,2 

51,0 

46,9 

— 

— 

— 

49,1 

46,8 
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ja 
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RFgen 
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0,5 

0,6 

— 

— 

— 

0,8 

1,1 
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0,5 

0,7 

0,9 
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Fgen o/o 

0,15 

0,11 

0,13 

— 
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0,24 
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— 
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0,9 
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0,5 

0,5 

0,6 

0,9 

0,8 

<D 

S 

Fgen o/o 

— 

— 

— 

0,26 

0,24 

0,28 

0,19 

0,22 

.0,11 

0,11 

0,13 

0,19 

0,17 


Es bedeutet: 

R cipl = Brechungswert von Citrat-Plasma-Mischung 

R cis = » » Citrat-Serum-Mischung 

R ciplca = » » Citrat-Plasma-Calcium-Mischung 

R cisca = » » Citrat-Serum-Calcium-Mischung 

Fgen = Fibrinogen. 

Kritik der Methoden. 

Da bei der Bestimmung der Refraktion von Gemischen, wie wir 
sahen, ein Fehler von 0,2, selten 0,3 Pulfricheinheiten möglich ist, 
könnte bei der ersten Methode eine Ungenauigkeit bis höchstens 
0,06 °/ 0 Eiweiß entstehen. Meist werden aber, wenn Ungenauigkeiten 
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vorliegen, diese bei Citratplasma and Citratseram in gleichem Sinne 
ausfallen, wodurch eine Verringerung des Fehlers resultiert. 

Methode II arbeitet ohne Fehlerquelle. Es mag vielleicht der 
Brechungswert der Citrat-Plasma-Calcium-Mischung nicht ganz genau j 
gleich dem durch Rechnung zu ermittelnden Werte sein; da wir in i 
ein und derselben Mischung beide Refraktionsbestimmungen ausführen, 
und da sich die beiden Proben nur dadurch unterscheiden, daß in ! 
der zweiten inzwischen das Fibrinogen ausgefallen ist, kommt es gar I 
nicht auf den Genauigkeitsgrad der Refraktion der ursprünglichen j 
Mischung an. Die Vorteile dieser Methode liegen ferner darin, daß 
man keine Verdünnungen in exakten Verhältnissen zu machen braucht, 
wodurch eine weitere Fehlerquelle wegfällt. Da schließlich die 
zweite Methode sowohl die Benutzung von Venenblut wie von Kapil¬ 
larblut gestattet, möchten wir ihr auch aus diesem Grunde unbedingt 
den Vorzug geben. 

Bei Fall 7—13 unserer Tabelle sind Fibrinogenbestimmungen 
mit beiden Methoden ausgeführt worden. Es sind damit gut über¬ 
einstimmende Resultate erzielt worden. 

Sollte einmal wieder Hirudin verwendbar werden, so müßte man 
selbstverständlich die früheren Methoden dahin abändern, daß man »Plasma¬ 
serum« benutzt. Wir glauben aber auch für diesen Fall eine experimentelle 
Feststellung empfehlen zu sollen, ob die durch Hirudin gehemmte Gerin¬ 
nung durch CaCl 2 wieder in Gang gebracht werden kann. Wenn dies 
zutrifft, was allerdings bei der ungeklärten Wirkungsweise des Hirudins 
nicht ohne weiteres abzusehen ist, wäre eine Modifikation unseres zweiten 
Verfahrens wohl angebracht. 

Zusammenfassung. 

D'.e bisherigen indirekten Methoden der Fibrinogenbestimmung 
werden beanstandet. Es werden zwei neue Methoden der Fibrinogen¬ 
bestimmung beschrieben, die im Prinzip einwandfrei erscheinen. Die 
erste arbeitet mit einer theoretisch möglichen Fehlerbreite von 
0,04—0,06 °/ 0 , wobei aber zu berücksichtigen ist, daß praktisch meist 
geringere Abweichungen Vorkommen. Jedenfalls gebührt dieser Me¬ 
thode unbedingt der Vorrang vor den früheren, die mit erner Fehler¬ 
breite von 0,5—O,6°/ 0 arbeiten. Die zweite Methode hat keine 
Fehlerquellen, dagegen den unbestreitbaren Vorteil der Untersuchungen 
an einer einzigen Flüssigkeit, wodurch allein völlige Feblerfreiheit 
erzielbar ist. Da sie zudem auch für Kapillarblut verwendbar ist, | 
wird ihr unbedingt der Vorzug gegeben. 

I 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität zu Tokio. 

(Vorstand: .Prof. Dr. H. Hayashi.) 

Experimentelle Untersuchung der inneren Sekretion des Ovarinms 

durch Parabiosentiere. 

Von 

Dr. Naoshi Goto. 

Eingegangen am 14. III. 1922. 

Seitdem Sauerbruch' und Hey de ihre Versuchsanordnung der 
Parabiose in den Dienst der experimentellen Pathologie gestellt haben, 
wurden von mehreren Autoren verschiedene interessante Versuche 
veröffentlicht. In neuerer Zeit wurde auch in Japan von Matsuyama 
über interessante Versuche mit Parabiosentieren berichtet. 

Seit 1919 führte ich solche Vereinigungsoperationen von zwei und 
sogar drei weißen Hatten aus, und es gelang mir so weit, daß ein 
Paar dieser Tiere noch heute, also nach der Operation, 2 Jahre 
und 5 Monate lang, am Leben ist. 

In den Arbeiten von Matsuyama ist es besonders interessant, 
daß die Ovarien und der Uterus des normalen Weibchens, wenn es 
mit einem anderen kastrierten Tiere vereinigt wurde, eine eigentüm¬ 
liche Veränderung zeigen. Die- Ovarien werden in derselben Zeit 
zehnmal so groß wie die der Kontrolle, und der Uterus wandelt sich 
in eine dünnwandige Cyste um, welche eine klare Flüssigkeit enthält. 
Die Cyste vergrößert sich allmählich, füllt zuletzt den ganzen Bauch 
und verwächst mit den umgebenden Gedärmen. Der Inhalt des 
Uterus wird infolge der sekundären Infektion ganz eitrig. Bezüglich 
der Veränderungen des Uterus und der Ovarien ergibt sich immer 
ein regelmäßiger, histologischer Befund. 

Man hat vermutet, daß diese eigentümliche Veränderung durch 
Kastration des einen Partners der Parabiosentiere hervorgerufen ist. 
Um die Vermutung experimentell zu beweisen, habe ich die folgenden 
Versuche ausgeführt. Als Versuchsmaterial sind die weißen Ratten 
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vom gleichen Wurf und von annährend gleichem Körpergewicht 
benutzt. Die Tiere sind nach der Operation stets in den gleichen 
Bedingungen erhalten, um die Verschiedenheit der Entwicklung zu ver¬ 
meiden, weil die Lebensweise einengroßen Einfluß auf die Entwick¬ 
lung der Tiere anstlbt und die Resultate der Experimente unbrauchbar 
macht. 

Bei meinen Parabiosentieren konnte ich den Blutverkehr zwi¬ 
schen beiden Partnern schon am 5. Tag nach der Operation wahr¬ 
nehmen. 

In den folgenden Versuchen führte ich jede operative Manipula¬ 
tion meistens zugleich mit der Vereinigungsoperation aus. 

Versuch 1. ■ 

Eine Reihe von Tieren, je ein normales und ein kastriertes Weibchen, 
wurde durch Kölostomie vereinigt und am 15., 30., 60. Tag usw. nach 
der Operation samt der Kontrolle durch Äthernarkose getötet und seziert. 

Schon am 15. Tage nach der Operation, also nach etwa 10 Tage 
langem Blutverkehr, sind die Ovarien des nonkastrierten Weibchens deut¬ 
lich hypertrophisch und zuweilen siebenmal so schwer wie die der Kon¬ 
trolle. Der Uterus eines solchen Tieres zeigt eine eigentümliche Ver¬ 
änderung, er schwillt dünnwandig stark an und enthält eine klare Flüssigkeit. 
Im Laufe der Zeit vergrößert sich der Uterus, parallel der histologischen 
Veränderung der Ovarien, und wird sogar fingerdick und enthält schließ¬ 
lich eine eitrige, käsige Masse. 

Versuch 2. 

Ein normales Weibchen wird mit einem kastrierten Männchen ver¬ 
einigt. Der Befund des Uterus und Ovariums ist ganz ähnlich dem des 
Versuches 1. 

Es gibt aber auch bei Versuch 1 und 2 eine Anzahl von nega¬ 
tiven Fällen, selbst nach 60 Tagen nach der Operation ; man ver¬ 
mißt dabei eine besondere Veränderung an Ovarium und Uterus oder 
es wird nur eine wahrnehmbare Hypertrophie der Ovarien beobachtet. 

Versuch 3. 

Einem normalen Weibchen wurde nur ein Ovarium exstirpiert, also 
Hemikastration des einzelnen Weibchens. 

Am 15. Tag nach der Operation zeigen das Ovarium und der Uterus 
eines solchen Tieres keine besondere Veränderung. Aber nach 30 Tagen 
hypertrophiert das zurückgebliebene Ovarium so stark, daß sein Gewicht 
dem der zwei Ovarien der Kontrolle entspricht. Diesmal wurde jedoch 
keine besondere Veränderung am Uterus bemerkt. Nach 60 und noch 
mehr Tagen wurde eine ebenso deutliche kompensatorische Hypertrophie 
des Ovaj-iums, aber keine besondere Veränderung des Uterus konstatiert. 
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Aas diesem Versach ersah ich, daß die Hemikastration des 
einzelnen Weibchens eine deutliche kompensatorische Hypertrophie 
des zurückgebliebenen Ovariums verursacht, daß aber dieses Ovarium 
keine Veränderung des Uterus hervorruft. 

Versuch 4. 

Es ist hypothetisch denkbar, daß jedes endokrine Organ durch irgend¬ 
eine Substanz, welche im Blut zirkuliert, immer ernährt wird. In der 
Parabiose von zwei normalen Weibchen gibt es vier Ovarien. Kastrieren 
wir nun einen Partner, so sind da nur zwei an Stelle von vier Ovarien. 
Diese zwei Ovarien nehmen zweimal soviel Nährstoff als normal anf, und 
dadurch hypertrophieren sie, und die hypertrophierten Ovarien geben wieder 
dem Uterus einen gewissen Reiz, welcher die Veränderungen des Uterus 
hervorruft. Aus solchen Erwägungen heraus stellte ich die folgenden 
Experimente an: , 

Jedem Weibchen wurde je ein Ovarium exstirpiert, und dann wurden 
sie vereinigt — Parabiose von zwei hemikastrierten Weibchen. Bis zum 
113. Tag nach der Operation wurden in verschiedenen Intervallen Ovarium 
und Uterus beider Tiere untersucht. Aber es zeigte sich weder Hyper¬ 
trophie des Ovariums, noch Anschwellung des Uterus der beiden Tiere. 
Die Summation des Gewichtes von jedem zurückgebliebenen Ovarium ent¬ 
spricht annähernd dem der zwei Ovarien der Kontrolle. Die beiden Hörner 
des Uterus von jedem Partner sind gleich groß entwickelt. Jeder Partner 
verhält sich genau wie ein hemikastriertes Weibchen des Versuches 3. 
Wenn im Versuch 3 die obenerwähnte deutliche Hypertrophie des Ovariums 
anftrat, so müßte es hier auch der Fall sein. Dennoch ist das Resultat 
negativ. Ob dies an einer zu kleinen Zahl von Versuchstieren liegt oder 
aus einem anderen Moment (z. B. dem Vorhandensein zweier Uterus mit 
Adnexen) zu erklären ist, werde ich später feststellen, weil ich zunächst 
die Untersuchung fortzusetzen. habe. 

Vorläufig konstatiere ich hier, daß bei dieser Versuchsanordnung jene 
eigentümliche Anschwellung des Uterus nicht zum Vorschein kommt, ob¬ 
gleich sich das Ovarium kompensatorisch vergrößert. 

Versuch 5. 

Ein kastriertes und ein hemikastriertes Weibchen werden vereinigt. 
In diesem Paar funktioniert nur ein Ovarium an Stelle von vieren. 

Der Uterus des kastrierten Weibchens atrophiert in wenigen. Tagen, 
aber der Uterus des hemikastrierten Weibchens entwickelt sich normal. 
Das zurückgebliebene Ovarium vergrößert sich schon nach 2 Wochen 
stark, sein Gewicht wird 2—3 mal so schwer wie das der zwei Ovarien 
der Kontrolle. Der Uterus aber bleibt bis zum 60. Tag nach der Opera¬ 
tion ohne besondere Veränderung, nur daß in einem Fall eine gewisse 
Vergrößerung beobachtet wurde. Obgleich ich in dieser Versuchsreihe 
eine ähnliche Veränderung des Uterus des kastrierten Weibchens wie bei 
Versuch 1 und 2 erwartete, habe ich dennoch bis heute kein positives 
Resultat erhalten. Ein zu kurzes Intervall zwischen Operation und Sektion, 
verglichen mit Versuch 1 und 2, mag dafür verantwortlich sein. , 
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Außer den obengenannten fünf wichtigen Operationen habe ich 
verschiedene Versuche an Parabiosentieren ausgeführt. Die Vereini¬ 
gung zweier normaler Weibchen, die Vereinigung eines normalen 
Weibchens und eines hemikastrierten, zeigten keine spezifische Verände¬ 
rung des Uterus. In der Vereinigung von zwei kastrierten Männchen 
oder Weibchen werden wie im einzelnen Kastrat die übrigen Ge¬ 
schlechtsorgane stark atrophisch. Die Parabiose eines normalen Weib¬ 
chens und eines normalen oder hemikastrierten Männchens bat deut¬ 
liche Atrophie der Geschlechtsdrüsen beiderseits zur Folge. In einem 
Fall, wo die Tiere am 120. Tag nach der Operation seziert wurden, 
beobachtete ich einen kleinen, ganz schlaff gerunzelten Hoden und 
zwei platt gewordene, kleine Ovarien. 

Nur in den Versuchen 1 und 2 habe ich eine eigentümliche Ver¬ 
änderung des Uterus, afyer nicht einen einzigen positiven Fall in den 
Versuchen 3—4 beobachtet. Dennoch werden die erwähnten Ver¬ 
änderungen des Uterus vom nonkastrierten Partner der Parabiosen¬ 
tiere in den Versuchen 1 und 2 nicht einfach durch ein kompensa¬ 
torisch hypertrophiertes Ovarium, sondern durch irgendeine Substanz, 
die als Folge der Kastration im Blute des kastrierten Partners sich 
befindet, verursacht. Ist diese Annahme richtig, so muß eine ähn¬ 
liche Veränderung am Uterus des Weibchens hervorgerufen werden, 
wenn man Blutflüssigkeit des Kastraten in den Körper des Tieres 
injiziert. Diese Annahme wurde durch die folgenden Experimente 
bestätigt. 

Versuch 6. 

20—30 normale Weibchen von fast gleichem Alter wurden an einem 
Tage kastriert. Nach 20—30 Tagen entnahm ich täglich je einer dieser 
Ratten durch Herzpunktion frisches Blut. Sofort führte ich davon etwa 
1 ccm subkutan in den Körper eines normalen Weibchens ein. 

Zu meiner großen Freude konnte ich nach 20—50 Tagen die spezi¬ 
fische Veränderung des Ovariums und Uterus in 5 von 10 injizierten 
Tieren konstatieren. 

Versuch 7. 

Das Blut von kastrierten Männchen wurde in den Körper des Weib¬ 
chens eingeführt. Von neun Versuchstieren konnte ich drei positive Fälle 
konstatieren. 

Versuch 8. 

Das Blut der normalen Weibchen wurde lange Zeit wiederholt sub¬ 
kutan in das normale Weibchen eingeführt. Dabei wurde keine Verände¬ 
rung des Ovariums und Uterus festgestellt. 
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Zusammenfassung. 

Auf Grund meiner Versuche glaube ich behaupten zu können, 
daß in der Blutflüssigkeit der Kastraten, in einzelnen wie in Para¬ 
biosentieren, irgendeine Substanz zirkuliert, die im Blut der normalen 
Tiere sich nicht oder nur in einer geringen Menge befindet. Diese 
qualitativ neue oder quantitativ vermehrte unbekannte Substanz 
geht in den Kreislauf des normalen Weibchens über und beeinflußt 
die Ovarien dieses Tieres direkt oder indirekt und bringt dann die 
eigentümliche Veränderung des Uterus hervor. Daß die Veränderung 
der Ovarien primär und die des Uterus sekundär ist, kann dadurch 
nachgewiesen werden, daß in der Vereinigung der zwei kastrierten 
Weibchen die Gebärmutter der beiden Tiere in wenigen Tagen atro¬ 
phisch wird. 

Uber das Wesen und den Ursprung dieser unbekannten Substanz 
müssen weitere Untersuchungen angestellt werden. Die genauen 
Protokolle meiner Versuche, sowie die histologischen Befunde der 
Organe, werden bald ausführlich veröffentlicht werden. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der tierärztlichen Faknltät 
der Universität München. 

. Vergleichende experimentelle Untersuchungen über die Einwirkung 
yon p-Oxyphenyläthylamin (Tyramin) und Snprarenin anf den über¬ 
lebenden Darm und Uterns verschiedener Sängetiere. 

Von 

Dr. Karl Hilz, 

Assistent des Instituts, 

(Mit 4 Abbildungen.) 
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Einleitung. 

Adrenalin und Tyramin (p-Oxyphenyläthylamin) sind bekanntlich 
in bezug auf die chemische Konstitution sehr nahe verwandt Dar¬ 
aus ließ sich von vorneherein schließen, daß beide Substanzen auch 
im pharmakologischen Wirkungsbilde viel Gemeinsames aufweisen 
würden. Beide Verbindungen sind nach Barger und Dale aus¬ 
gesprochen sympathomimetische Substanzen, d. h. ihre Verabreichung 
löst im Organismus die gleiche Reaktion aus wie eine Sympathikus¬ 
reizung; Adrenalin und Tyramin sind also typische Sympathikusreiz¬ 
gifte. Schon bei flüchtiger Durchsicht der Literatur fallt indessen 
auf, daß im einzelnen nicht unerhebliche Verschiedenheiten im Wir¬ 
kungsbild der beiden Substanzen beobachtet wurden. Hier ist es 
gerade die Einwirkung auf den überlebenden, isolierten Uterus, wo 
dies besonders zutage tritt; die Angaben der einzelnen Autoren 
widersprechen sich hier geradezu. Die meisten Autoren arbeiteten 
mit Meerschweinchenorganen; hier steht in bezug auf die Wirkung 
des Adrenalins am graviden Meerschweinchenuterus Beobachtung 
gegen Beobachtung; die eine Gruppe von Forschern (Dale, Cushny, 
Kehrer u. a.) beobachtete Kontraktion, die andere (Adler, Sugi- 
moto) Erschlaffung. Die Uteri anderer Tierarten sind vielfach nicht 
oder nur unzureichend auf ihr Verhalten gegenüber diesen beiden 
Substanzen geprüft. Auch die Einwirkung der beiden Mittel auf 
den überlebenden Darm der verschiedenen Säugetiere ist noch nicht 
mit hinreichender Sicherheit festgestellt. Vergleichende Beobachtungen 
fehlen ganz. 

Es schien mir daher angebracht, einmal in systematischen Ver¬ 
suchsreihen die Einwirkung von Suprarenin und Tyramin auf den 
überlebenden Darm und Uterus verschiedener Säugetiere vergleichend 
zu prüfen. Ich bezweckte mit'diesen Untersuchungen womöglich eine 
Klarstellung der Widersprüche und eine Erweiterung auf dem Ge¬ 
biete unserer Kenntnisse der sympathomimetischen Wirkungsweise 
zu erreichen. Da die beiden Mittel auch in der gynäkologischen 
Praxis als Wehenmittel empfohlen wurden, so erhoffte ich von meinen 
Untersuchungen auch eine praktische Bedeutung. 

Wirkung von Tyramin anf überlebenden Darm und Uterus. 

Das Tyramin ist bekanntlich ein ziemlich weit verbreitetes Eiweiß- 
abbauprodnkt; es entsteht sowohl durch chemische als auch durch biolo¬ 
gische Dekarboxylierung ans dem Tyrosin (Barger und Walpole, 
Sasaki, Berthelot u. a.J. Barger hielt es neben anderen Aminen 
(/J-Imidazolyläthylamin, Isoamylamin) für einen der uteruswirksamen Be- 
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standteile des Mutterkorns. Dale und Dixon haben es als erste einer 
eingehenden pharmakologischen Untersuchung unterzogen und erkannt, 
daß es sich nm ein Reizgift für fördernde sympathische Fasern mit. peri¬ 
pherem Angriffspunkt, handle; hemmende Fasern sollen weniger gereizt 
werden. Dagegen werden Hemmungszentren in der Medulla oblongata 
gleichfalls erregt. Im allgemeinen nähert sich nach v. Knaffl-Lenz und 
Pick die Tyraminwirkung in mancher Beziehung der Adrenalinwirkung, 
soll sich aber durch den vorwiegend zentralen Angriffspunkt davon unter¬ 
scheiden. A. Bickel und M. Pawlow heben hervor, daß bei intra¬ 
venöser Injektion von Tyramin die Ähnlichkeit mit der Adrenalinwirkung 
eine evidente sei. 

Am isolierten Kaninchendarm sahen Guggenheim und Löffler eine 
wenig ausgesprochene Hemmung nach Applikation von Tyramin, am iso¬ 
lierten Meerschweinchendarm aber eine Kontraktion. 

Der überlebende Kaninchenuterus kontrahiert sich nach Guggen¬ 
heim in allen seinen funktionellen 8tadien auf Tyraminzusatz, der Katzen¬ 
uterus kontrahiert sich im graviden Zustand, entspannt sich aber im virgi- 
nellen; der fördernde Effekt soll ausgeprägter sein. Diese Uteruswirkung 
soll nach vorhergehender Behandlung nrft Pepton oder Histidin nicht mehr 
auftreten (Fröhlich und Pick), dagegen soll die Adrenalin- bzw. Hypo¬ 
physenwirkung auch nach vorhergehender Behandlung mit Tyramin er¬ 
halten bleiben. 

In die Therapie ist das p-Oxyphenyläthylamin unter den Namen 
Tyramin, Systogen und Uteramin zunächst in die gynäkologische Praxis 
eingefübrt worden. Heimann, auf pharmakologischen Untersuchungen 
von Bur mann fußend, rühmt das Systogen als vollkommenen Mutterkorn¬ 
ersatz; seine Angaben werden von Barger und Dale, sowie von 
M. Guggenheim bestritten. In letzter Zeit ist das p-Oxyphenyläthyl- 
amin in Kombination mit ß-Imidazolyläthylamin nach Versuchen von Jäger 
unter dem Namen Tenosin durch die Farbenfabriken vormals Bayer & Co. 
als Sekaleersatz erneut in den Handel gekommen. 

Eigene Versa che. 

Zu meinen Versuchen benützte ich die Solntio Saprarenini 
hydrochlorici 1:1000 der Höchster Farbwerke, im folgenden der 
Einfaehheit halber stets mit S. bezeichnet, sowie p-Oxyphenyl- 
äthylaminchlorhydrat in Lösung 1:100, im folgenden stets mit 
• J**0. bezeichnet. Das p-Oxyphenyläthylaminchlorhydrat stellte mir 
die Firma: Farbwerke vormals Bayer & Co. in Leverkusen in liebens¬ 
würdiger Weise zur Verfügung. 

I. Versuche am überlebenden, isolierten Dünndarm, 
a) Allgemeines. 

Ich befolgte bei meinen Versuchen die von Magnus angegebene An¬ 
ordnung; Als Flüssigkeiten verwendete ich Ringerlösung in der von 
Locke angegebenen Zusammensetzung (NaCl 0,9 %; NaHC0 3 0,03%; 
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CaCI 2 0,024%; KCl 0,042%) und Tyrodelösung in der bei 0. Hirz 
angegebenen Zusammensetzung, jedoch ohne TraubenzuckerzuBatz. Die 
Resultate waren in beiden Fällen gleich gut. An Stelle des Annähens, 
wie es bei Magnus geschildert, spannte ich das Darmstückchen zwischen 
zwei Serres fines; das Ginspannen geht dabei sehr rasch und schonend 
vor sich; die eine Klammer bleibt am Glasstab fesigeknotet. 

Die Tiere wurden stets mit Chloroform getötet. 

Eine besondere Vorsicht beim Herausnehmen der Darmscblingen ist 
unnötig. Bei Kaninchen und Katzen entnahm ich die Därme oft erst 
%—% Stunde nach dem Tode; sie arbeiteten noch unverändert. Auch 
konnte ich sie bis zu 2 Stunden in kalter Ringerlösung aufbewahren, ohne 
daß ihre Bewegungsfähigkeit Schaden gelitten hätte. Aufbewahrung über 
Nacht gelang indes nie. Meerschweinchen- und Hundedarm sind viel 
empfindlicher. Das Kymographium bewegte sich mit der durchschnitt¬ 
lichen Geschwindigkeit von %—2 cm in der Minute. Pipetten und zu¬ 
zusetzende Lösungen wurden auf Körpertemperatur gebracht. Registriert 
wurden ausschließlich die Längsmuskelbewegungen. 

Bezeichnung der Bewegnngsformen. 

Magnus hat die Ausdrücke: »Pendelbewegungen« und »Tonus¬ 
schwankungen« eingeführt. Ich habe einfach von Darmbewegungen 
gesprochen und hei Beurteilung der Kurve mein Augenmerk auf 
zwei Punkte gerichtet, einmal auf die Bewegungen, die Motilität 
und je nachdem von motorischer Erregung (Steigerung) oder Hem¬ 
mung gesprochen und zweitens auf den mittleren Kontraktions¬ 
zustand, in dem sich das Organ jeweils befindet, den Tonus. Um 
diesen mittleren Spannungszustand herum erfolgen die Bewegungen; 
der Tonus kann zu- oder abnehmen (tonische Erregung oder Hem¬ 
mung), die Motilität kann dabei gleich bleiben oder sich ebenfalls 
ändern. 

Beurteilung der Kurven. 

Bei Beurteilung der Kurven hat man sich vor Augen zu halten, 
daß schon physiologisch die Bewegungen des Darmes hei den ein¬ 
zelnen Versuchstierarten recht verschieden sind; dazu kommen be¬ 
deutende individuelle Schwankungen, ja sogar verschiedene Abschnitte 
ein und desselben Organs liefern oft recht verschiedene Bilder. Ob 
physiologische oder anatomische Verhältnisse hier eine Rolle spielen, 
ist noch nicht genügend erforscht. Auch den einzelnen Giften gegen¬ 
über verhalten sich die Därme der verschiedenen Tierarten oft durch¬ 
aus verschieden; es gibt eben, wie Trendelenburg mit vollem Recht 
hervorgehoben hat, keine einheitliche Säugetierdarm-Pbarmakologie, 
wie es eine gemeinschaftliche Herz- und Muskelpbarmakologie gibt. 
Eine » Wirkung« darf nur dann als festgestellt erachtet werden, wenn 
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das Organ eine genügend lange Zeit hindurch eine gleichmäßige, 
konstante Bewegungsart (Normalperiode) gezeigt hat nnd wenn das 
gleiche Resultat an vielen Kurven immer wieder zu beobachten ist. 

# b) Versuche am Meersohweinchendarm. 

Der Meerschweinchendarm ist wiederholt zu physiologischen 
und pharmakologischen Untersuchungen herangezogen worden. Unter 
anderen haben Guggenheim und Löffler ihn zur Ausarbeitung 
einer Methode zum Nachweis von proteinogenen Aminen benützt. 
Dem Organ haften verschiedene Nachteile an. Die Zartheit seiner 
Wandungen macht es gegenüber mechanischen Insulten sehr wenig 
widerstandsfähig. Die Kraft, mit der der zarte Muskel seine Be¬ 
wegungen vollführt, ist recht gering; schon eine geringfügige Über¬ 
lastung vermag ihn zu dehnen bzw. an der Verkürzung zu hindern. 
Der Längsmuskel des Meerschweinchendarmes zeigt außerdem häufig 
einen recht konstanten Tonus ohne größere Schwankungen; auch die 
Motilität ist gering; die Kurven fallen daher oft recht unansehnlich 
aus. Diese Nachteile werden nach Guggenheim und Löffler durch 
größere Empfindlichkeit und gleichmäßigere Reaktion gegenüber den 
verschiedenen pharmakologischen Agenzien ausgeglichen. Ich bringe 
im nachfolgenden eine Übersicht in Tabellenform Uber, die wich¬ 
tigsten Versuche, des beschränkten Raumes wegen unter Weglassupg 
alles Entbehrlichen. Aus den Versuchen ergibt sich: Suprarenin 
bewirkt schon in der geringen Dosis von 0,05 mmg auf 200 ccm 
Ringerlösung (Konzentration 1:4000000) eine augenblickliche Hem¬ 
mung der Bewegungen mit gleichzeitiger Tonusabnahme. Diese Wir¬ 
kung wird durch Vorbehandeln mit P.O. nicht beeinflußt. Tyramin 
bewirkt in Dosen von 0,01 g auf 200 ccm Ringerlösung (Konzen¬ 
tration 1:20000) Tonusanstieg und vielleicht auch Steigerung der 
Motilität. Dies deckt sich mit den Erfahrungen von Guggenheim, 
der eine Konzentration von 1:20000 sicher nachweisbar fand. Die 
Wirkung ist auch nach Vorbehandlung mit S. vorhanden, anscheinend 
aber etwas abgeschwächt. 

c) Versuche am Kaninchendarm. 

Der Kaninchendarm ist ein sehr gutes Versuchsobjekt; viel resi¬ 
stenter als der Meerschweinchendarm zeigt er stundenlang sehr gleich¬ 
mäßige, rasch aufeinanderfolgende Bewegungen bei gleichbleibendem 
Tonus; seine Empfindlichkeit soll aber gegenüber dem Meerschwein¬ 
chendarm geringer sein, auch soll er weniger gleichmäßig reagieren. 
Aus den Versuchen ergibt sich: Suprarenin bewirkt in der Dosis von 
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0,05 mmg auf 200 ccm Ringerlösung (Konzentration 1:4000000) deut¬ 
liche Hemmung und Tonussenkung; diese Wirkung ist vorübergehend; 
gleiche und größere Dosen nach kurzer Zeit wiederholt erzeugen den 
gleichen Effekt, manchmal allerdings stark abgeschwächt. Vorbe¬ 
handlung mit Tyramin beeinflußt die Wirkung nicht. Das Tyramin 
entfaltet im Gegensatz zum Meerschweinchendarm am Kaninchen¬ 
darm keine einheitliche und ausgesprochene Wirkung. Während die 
Dosis von 0,01 g (Konzentration 1: 20000) das eine Mal wirkungslos 
blieb (Kurve 6), rief sie in anderen Fällen anscheinend mehr oder 
weniger deutliche Hemmung hervor (Kurve 7, 9,10, 18); auch 0,005 g 
wirkten ähnlich (Kurve 23). ln anderen Fällen schien eine tonus¬ 
steigernde Wirkung vorhanden zu sein (vgl. Kurve 8, 11a und b, 
12, 13, 14, 15, 17), 0,005 g auf 200 ccm Ringerlösung bewirkten hier 
jedesmal Tonusanstieg und Motilitätsznnahme; in Kurve 14 scheinen 
sogar 0,002 g (Konzentration 1:100000) bereits fördernd zu wirken, 
auch größere Dosen (0,03 bzw. 0,04 g in Kurve 12 und 15) wirken 
ähnlich. Diese Unterschiede erscheinen besonders merkwürdig, wenn 
man in Betracht zieht, daß die beiden Kurven 7 und 8, in denen 
dies verschiedenartige Verhalten ebenfalls bervortritt, von Darm- 
stückchen des männliches Tieres stammen, die unter genau gleichen 
Versuchsbedingungen geprüft worden sind. Das Verhalten des Ka¬ 
ninchendarmes gegenüber P.O. versinnbildlicht am besten die Vor¬ 
sicht, die bei Beurteilung von Versuchen am überlebenden Darm 
angebracht ist. 

d) Versuche am Katzendarm. 

Dem Katzendarm wohnt eine verhältnismäßig sehr große Lebens¬ 
zähigkeit inne; seine Tätigkeit läßt sich mit der des Kaninchen¬ 
darms vergleichen, doch zeigt sie einen mehr zusammengesetzten 
Charakter, der Tonus schwankt in größeren Intervallen. Cannon 
und la Paz haben den Katzendarm zur Ausarbeitung einer Methode 
des biologischen Adrenalinnachweises benutzt. 

Meine Versuche ergaben: Suprarenin wirkt in der Dosis von 
0,0001 g auf 200 ccm Ringerlösung (Konzentration 1: 2000000) augen¬ 
blicklich hemmend auf die Motilität, meist unter Tonusabfall. Vor¬ 
behandlung mit P.O. beeinflußt die Wirkung nicht. 

P.O. wirkt hier dem Suprarenin analog. Dosen von 0,0005 g 
an (Konzentration 1:400000) erzeugen deutliche Hemmung; Dosen 
von 0,002 g an (Konzentrationen von 1:100000 an) bewirken vorüber¬ 
gehend ein völliges Aufhören der Tätigkeit; eine, zweite, wenn auch 
größere Dosis bleibt wirkungslos oder wirkt sogar anscheinend im 
entgegengesetzten Sinne. 
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e) Vergliche am Hundedarm. 

Der Hnndedarm hat in experimenteller Hinsicht wenig Beach¬ 
tung gefunden, wohl deshalb, weil seine motorische Tätigkeit recht 
gering ist. Im Kurvenbild treten starke, in großen Wellen verlau¬ 
fende Schwankungen des Tonus hervor. 

Versuchsergebnisse: Suprarenin bewirkt in der Dosis van 0,0001 g 
(Konzentration 1:2000000) Hemmung der Bewegungen und starken 
Tonusabfall auch nach Vorbehandlung mit Tyramin. 

P.O. wirkt zunächst in allen Versuchen hemmend auf die Moti¬ 
lität. Der Tonus wird nicht gleichsinnig beeinflußt. In Kurve 38 
und 41 bewirken 0,004 g (Konzentration 1: 50000) und 0,01 g (Kon¬ 
zentration 1:20000) starken Tonusabfall; in Kurve 39 und 40 tritt 
auf 0,01 g (Konzentration 1: 20000) Tonusanstieg ein; 


f) Tabellarische Übersicht über die Versuche am Darm. 
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Bemerkungen zu vorstehender Tabelle. 
Es bedeutet: 


O keine erkennbare Wirkung; 

+ (—) zweifelhafte Zu-(bzw. Ab-)nahme; 

H—h (-) deutliche Zu-(bzw. Ab-)nahme; 

H—h + (-) starke Zu-(bzw. Ab-)nahme; 

* vollständige motorische Hemmung; 

P.O. l%ige Lösung von p-Oxyphenylätbylaminchlorhydrat; 
S. Solutio Suprarenini hydrochlorici 1: 1000. 



Abb. 1. 


a Kurve 1. 23. VI. 1920. Wirkung von S. auf den Meerschweinchendarm. 

Meerschweinchendarm in Kingerlösung. Temperatnr 37,4°. Zeit = 6 Sekunden 
(1 cm = etwa 58 Sekunden). — b Kurve 21. 25. II. 1921. Wirkung von S. auf 
den Kaninchendarm. Kaninchendarm in Ringerlösung. Temperatur 36,5°. 
Zeit = 30 Sekunden (1 cm = etwa 46 Sekunden). — c Kurve 31. 24. VI. 1920. 
Wirkung von S. auf den Katzendarm. Katzendarm in Ringerlösung. Tempe¬ 
ratur 36,9°. Geschwindigkeit = 1 cm in etwa 50 Sekunden. — d Kurve 40b. 
13.1.1921. Wirkung von S. auf den Hundedarm. Hundedarm in RingerlÖBung. 
Temperatur 37,0°. Geschwindigkeit = 1 cm in etwa 40 Sekunden. 
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rnnrnrni 


Abb.,2. 

a Kurve 3. 20. I. 1921. Wirkung von P.O. auf den Meerflchweinchendarm. 
Meerschweinchendünndarm in Tyrodelösung. Temperatur 37,5°. — bi Kurve 8. 
11. I. 1921. Wirkung von P.O. auf den Kaninchendarm. Kaninchendarm in 
Ringerlösung. Temperatur 37,6°. Zeit = 5 Sekunden (1 cm = fetwa 37 Sekunden). 
— b% Kurve 23. 25. II. 1921. Wirkung von P.O. auf den Kaninchendarm. Ka¬ 
ninchendarm in Ringerlösung. .Temperatur 37,5°. Zeit = 30 Sekunden (1 cm 
= etwa 75 Sekunden). — e Kurve 29. 21. VI. 1920. Wirkung von P.O. auf den 
Katzendarm. Katzendarm in Ringerlösung. Temperatur 37,3°. Zeit = 5 Se¬ 
kunden (1 cm = etwa 48 Sekunden). — d\ Kurve 40. 13.1.1921. Wirkung von 
P.O. auf den Hundedarm. Hundedarm in Ringerlösung. Temperatur 37°. Ge¬ 
schwindigkeit 1 cm = etwa 40 Sekunden. — d> Kurve 41. 21. II. 1921. Wirkung 
von P.O. auf den Hundedarm. Hundedarm in Ringerlösung. Temperatur 37,3°. 

Zeit = 30 Sekunden (1 cm = etwa 2 Minuten 6 Sekunden). 

* 

II. Versuche am überlebenden Uterus, 
a) Allgemeines. 

Kehrer hat im Jahre 1907 die Magnussche Methode sinnge¬ 
mäß znr Aufschreibung der Bewegungen des überlebenden Uterus 
verwendet;, das Organ ist hierzu ansgezeichnet geeignet, da es von 
sehr bedeutender Lebenszähigkeit ist. Ich arbeitete'mit Organen 
von Meerschweinchen, Kaninchen, Katzen und Hunden in der im 
Kapitel »Darm* beschriebenen Weise. Beim Herausnehmen der 
Organe ließ ich wiederholt absichtlich jede Sorgfalt außer acht. 
Wiederholt verstrich auch zwischen Tod des Tieres und Organent¬ 
nahme längere Zeit; in einem Falle (Kaninchen) betrug diese sogar 
9 Standen; dieses Tier war außerdem gelegentlich eines anderen 
Versuches an Kresolvergiftung verendet. Die jeweils nicht sofort 
benötigten Organe und Organteile bewahrte ich in kalter Ringer¬ 
lösung ohne Sauerstoffzufuhr im Eisschrank bzw. im Winter zwischen 
den Doppelfenstern des Versuchszimmers auf. Sie waren stets am 
nächsten Tage, oft auch nach 3—4 Tagen noch brauchbar; wurden 
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sie im Wasserbade in der sauerstoffdurchströmten Ringerlösung lang¬ 
sam erwärmt, so setzten bald (durchschnittlich nach i / i Stunde) Spon¬ 
tankontraktionen ein, die rasch einen regelmäßigen Charakter an- 
nahmen. An Stelle des ganzen Hornes werwendete ich häufig nur 
Teilstttcke, Muskelringe und -streifen von 2—3 cm Länge. Manche 
Präparate zeigen beim Einspannen einen mehr oder minder starken 
Eontraktionszustand, der sich zwar oft von selber löst, der aber 
zweckmäßiger durch Dehnung (Belastung) beseitigt wird. Der Be¬ 
lastung muß überhaupt ein besonderes Augenmerk gewidmet werden. 
Die Kurven sind bei sehr langsamem Gang des Kymographiums 
(1 cm in 1—3 Minuten und darüber) geschrieben; da die Verkürzungen 
des Organs sehr erhebliche sein können (schätzungsweise auf J / 4 — Vs 
des erschlafften Zustandes), so genügt eine 2—4 fache Hebelver- 
größerung. 

Wiederholt beobachtete ich eine starke Unregelmäßigkeit in der 
Bewegung, sowohl bei frischen wie bei älteren Präparaten; selbst 
nach längerem gleichmäßigem Arbeiten brach auf einmal ohne er¬ 
kennbaren äußeren Anlaß eine Unregelmäßigkeit durch. Man muß 
deshalb besonders darauf achten, daß vor dem Zusatz eines zu prü¬ 
fenden Mittels eine genügend lange Normalperiode vorhergeht. 
Manchmal ließ ich 2 Stunden und länger das Organ seine Bewe¬ 
gungen aufzeichnen; man braucht hier nicht, wie beim Darm, besorgt 
zu sein, daß das Präparat inzwischen abstirbt; bei richtig eingestellter 
Belastung arbeitet ein gutes Präparat viele Stunden lang gleichmäßig 
und unermüdlich (von morgens 9 h bis abends 6 h ; nach eigener Be¬ 
obachtung). Stark unregelmäßig arbeitende Präparate eignen sich 
nicht zum pharmakologischen Versuch. Die Bezeichnung der Be¬ 
wegungsformen habe ich in analoger Weise wie beim Darm durch- 
geftthrt. 

Kehrer hat seine Methode zu einer Wertigkeitsbestimmung für 
Mutterkornpräparate ausgearbeitet; sie ist bis in die neueste Zeit zur 
Prüfung für Wehenmittel gern benutzt worden; eine verbesserte Me¬ 
thode zur Titrierung von Hypopbysenextrakten hat Trendelenburg 
und Borgmann angegeben, die sich ebenfalls des ausgeschnittenen 
Uterus bedient. 

Von Autoren, die sonst noch mit dem Organ gearbeitet haben 
und deren Arbeiten zu meinem Thema in Beziehung stehen, nenne 
ich (außer den eingangs erwähnten und mit Ausnahme der Engländer 
und Amerikaner, deren Arbeiten mir nur im Auszug zugänglich 
waren): Guggenheim, Heimann, Prochnow, Impens, Jäger 
und andere. 
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b) Versuche am Meerschweinchenuterus. 

Die von mir zum Versuch verwendeten Meerschweinchen waren 
zufällig sämtlich gravid; die Resultate gelten daher nur für den 
graviden Uterus. 

Ergebnisse: Suprarenin bewirkt am graviden Meerschweinchen¬ 
uterus in Dosen von 0,1 mmg auf 200 ccm Ringerlösung (Konzen¬ 
tration 1:2000000) motorische Hemmung und Erschlaffung. Vor¬ 
behandlung mit Tyramin beeinflußt die Wirkung nicht. Kurve 43 
und 44 ergaben kein eindeutiges Resultat; in Kurve 43 scheint das 
Organ zur Zeit des S.-Zusatzes sich in maximaler Erschlaffung be¬ 
funden zu haben; da es auch keine Wehen zeigte, konnte eine er¬ 
schlaffende bzw. hemmende Wirkung nicht in Erscheinung treten. 
Als dann (6 Minuten später) eine Wehe einsetzte, war vermutlich die 
Wirkung der kleinen S.-Dosis schon abgeklungen; die Wehe wäre 
ohne S.-Zusatz vermutlich auch, vielleicht sogar schon früher, ein¬ 
getreten. In Kurve 44 wage ich nicht zu entscheiden, ob von Hem¬ 
mung oder Förderung zu sprechen sei; man könnte von Tonussenkung 
mit motorischer Erregung sprechen, doch ist keines der beiden Sym¬ 
ptome besonders ausgeprägt. Tyramin bewirkt in Dosen von 5 mg 
auf 200 ccm Ringer (Konzentration 1:400000) tonische und moto¬ 
rische Erregung. 

c) Versuche am Kaninchenuterus. 

Hier erstrecken sich die Versuche sowohl auf das gravide, wie 
auch auf das nicht gravide Organ. Als Ergebnisse lassen sich fest¬ 
stellen: Suprarenin wirkt am graviden nnd nicht graviden Organ in 
der Dosis von 0,05 mg auf 200 ccm Ringerlösung (Konzentration 
1:4000000) tonisch und motorisch erregend; am nicht graviden 
Organ erfolgt nach einiger Zeit eine scheinbare Umkehr der Wir¬ 
kung. Die Wirkung tritt auch nach Vorbehandlung mit Tyramin 
noch in Erscheinung. 

Tyramin wirkt auf den graviden Kaninchenuterus in Dosen von 
etwa 3—4 mg an motorisch erregend; Dosen von 5—10 mg bewirken 
auch Steigerung des Tonus; die Wirkung ist auch noch nach Vor¬ 
behandlung mit Suprarenin erkennbar; am nicht graviden Uterus er¬ 
zeugt Tyramin in der Dosis von 10 mg (Konzentration 1:20000) 
starke Tonuserhöhung, unmittelbar gefolgt von tiefer Erschlaffung. 

In Kurve 52 rief Suprarenin am mit Tyramin vorbehandelten 
Präparat in der Dosis von 0,05 ing Hemmung, in der Dosis von 
0,2 mg unmittelbar darauf Erregung hervor. 
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d) Versuche am Katzenuterus. 

Für meine Zwecke standen mir nur zwei jugendliche Tiere zur 
Verfügung; die Versuche konnten sich daher nur auf den virginellen 
Katzenuterus erstrecken. 

Ergebnisse: Suprarenin (nach vorhergegangenem Tyramin) er¬ 
zeugt tonische und motorische Hemmung. Tyramin wirkt in Dosen 
von 1mg an (Konzentration 1:200000) tonisch und motorisch er¬ 
regend. 

e) Versuche am Hundeuterus. 

Zur Verfügung standen mir außer nicht graviden Tieren auch 
das Organ einer Hündin, die sich auf dem Höhepunkt der Brunst 
befand. Es darf wohl angenommen werden, daß ein solcher Uterus 
sich in einem funktionellen Zustand befindet, der dem graviden sehr 
ähnlich ist; das betreffende Organ zeichnete sich außerdem durch 
eine besondere Lebenszähigkeit aus. 

Ergebnisse: Suprarenin in der Dosis von 0,05 mg auf 200 ccm 
Ringer (Konzentration 1:4000000) wirkt auf den (mit Tyramin vor¬ 
behandelten) brünstigen Hundeuterus erschlaffend; am gleichen Organ 
(älteres Präparat) erzeugen 0,5 mg Verstärkung der Wehen (Kurve 63). 
Am nicht graviden Uterus wirken 0,1 mg schwach erschlaffend, 0,2 mg 
deutlich erschlaffend auch nach Vorbehandlung mit Tyramin. An 
einem anderen nicht graviden Organ wirkten 0,05 und 0,5 mg jedes¬ 
mal mäßig erregend. Tyramin erzeugt am nicht graviden wie am 
brünstigen Uterus in Dosen von 2 g an tonische und motorische Er¬ 
regung. 


f) Tabellarische Übersicht über die Versuche am Uterus. 
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Tierart 

Zngesetzte Mittel 

Sub¬ 
stanz¬ 
menge 
in mg 

Konzen¬ 
tration 
auf 200 ccm 
Ringer 

Wirkung auf 

Tonus | Motilität 

Be¬ 

merkungen 

L 

Kaninchen, gravid 

P.O. 

2 

1: 100000 

O 

o 

1! 

AKK A 

i 

* 

P.O. (nach P.O.) 

10 


+ 4- + 

+ + + 

1 

ADD. 4L 

' 

» 

S. (nach P.O.) 

0,05 

1:4000000 

- - - 

— — _ 

11 

A kk 9 

! 

> » 

S. (nach P.O. und S.) 

0,2 

1:1000000 

+ + + 

+ + + 

U 

ÄuD« 5« 

■ 

» > t 

P.O. 

1 

1: 200000 

O (-) 

o 



> > 

P.O. (nach P.O.) 

2 

1: 66666 

O (-) 

+ + 


• 

3 » 

P.O. (nach PO.) 

2 

1: 40000 

o 

+ + + 



> 2> 

P.O. (nach P.O.) 

2 

1; 28571 

o 

4- + + 




» » 

P O. (nach P.O.) 

3 

1: 20000 

+ + 

+ + + 




» » 

P.O. (nach P.O.) 

6 

1: 13333 

+ + + 

+ + + 



> > 

S. (nach P.O.) 

0,03 


+ + 

o 





(0,07,05) 






Kaninchen, nicht 

S. 

0,05 

1:4000000 

+ + + 

— — 

Abb. 3. 


gravid 





(4- +,-) 



Kaninchen, nicht 

P.O. 

10 

1: 20000 

+ + + 

— 

Abb. 4. 


gravid 




(---) 



) 

Katze, virginell 

P.O. 

1 

1: 200000 

+ 

o 

\ 

Sb 

* .* 

P.O. (nach P.O.) 

3 


+ + 

+ + 


'C 

> » 

8. (nach P.O.) 

0,3 

• 

— 

_* 

I Abb. 3. 


> » 

P.O. 

10 

1: 20000 

+ + + 

o 

Abb. 4. 


Hund, nicht 

P.O. 

2 

1: 100000 

+ + 

+ 

\ 


gravid 








Hund, nicht 

S. (nach P.O.) 

0,1 

1:2000000 

— 

— — 



gravid 








b 

Hund, nicht 

P.O. 

2 

1: 100000 

+ + 

+ 



gravid 






) 

' | 

Hund, nicht 

S. 

0,2 

1:1000000 

— 

_* 

Abb. 3. 


gravid 







1 | 

Hund, brünstig 

P.O. 

3 


4“ + + 

+ + + 

1 


* > 

S. (nach P.O.) 

0,06 

1:4000000 


_* 

/ 

s j 

» > 

P.O. 

10 

1: 20000 

+ + + 

+ + + 

Abb. 4. 


> » 

s. 

0,5 

1: 400000 

+ + 

+ + 

1 Ahh 3 

ä 

l > > 

S. (nach S ) 

0,3 


+ 

? 

J aUU. o . 

4 

! Hund, nicht 

S. 

0,05 

1:4000000 

+ + 

+ + 


l gravid 







3 

Hund, nicht 

S. 

0,5 

1: 400000 

+ + 

4—h 


gravid 

1 

1 

1 






NB.: Eingeklammerte Zeichen deuten an, daß diese Wirkung auf die zuerst 
beobachtete zu folgen schien, s. z. B. Kurve 54 (Abb. 3 b 3 ). 
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a Kurve 47. 14. V. 1920. Wirkung von P.O. auf den graviden Meerschweinchen¬ 
uterus, in Ringer. Temperatur 38,3°. Geschwindigkeit 1 cm = etwa 56 Sekunden. 
— bi Kurve 61. 5. V. 1921. Wirkung von P.O. auf den graviden Kaninchenuterus, 
in Tyrode. Temperatur 38,6°. Geschwindigkeit 1 cm = etwa 2 Minuten. — 
b -2 Kurve 55. 18. II. 1921. Wirkung von P.O. auf den nichtgraviden Kaninchen- 
hterus. Kaninchenuterus, nichtgravid in Ringer. Temperatur 37,6°. Geschwin¬ 
digkeit 1 cm = 4 Minuten. — c Kurve 57. 27.1. 1921. Wirkung von P.O. auf den 
Katzenuterus. Katzenuterus, virginell, inRingerldsung. Temperatur37,6°. Ge-, 
schwindigkeit 1 cm = etwa 67 Sekunden. — d Kurve 62. 21.1.1921. Wirkung 
von P.O. auf den Hundeuterus. Hundeuterus (brünstig), HornstUck in Tyrode- 
lösung. Temperatur 38,0°. Geschwindigkeit 1 cm = etwa 29 Sekunden. 


III. Zusammenfassung und Beurteilung der Ergebnisse. 

Überblickt man die Ergebnisse meiner Versuche, so zeigt sich 
zunächst ein sehr unklares und widerspruchsvolles Bild, das ohne 
weiteres auch die mannigfaltigen Widersprüche der Literaturangaben 
verständlich macht. 

Eine einheitlich gleiche und charakteristische Wirkung entfaltet 
das Suprarenin auf den Darm sämtlicher untersuchten Tierarten; es 
wirkt schon in sehr geringer Konzentration (1:1000000 und noch 
weit darunter) hemmend und erschlaffend; dies deckt sich mit den 
vorliegenden Literaturangaben. Eine Vorbehandlung mit Tyramin 
beeinflußt die Suprareninwirkung nicht. 

Sehr weit auseinander gehen die Ergebnisse in bezug auf die 
Darmwirkung von Tyramin. Am Meerschweinchendarm wirkt es in 
Konzentrationen von 1:20000 an stark tonisch erregend, was sich 
mit Guggenheims Angaben deckt. Am Kaninchendarm ist die 
Wirkung keine ausgesprochene und einheitliche; es scheint tatsäch- 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharroakol. Bd. 94. 10 
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lieh, als ob hier das eine Mal hemmende, das andere Mal fördernde 
Einflüsse zum Durchbrach kämen. 

Am Katzendarm wirkt es schon in sehr geringer Dosis (Konzen¬ 
tration 1:400000) hemmend und erschlaffend. Am Hundedarm ist 
die Wirkung nicht einheitlich; neben Motilitätshemmung scheint das 
eine Mal Tonussenkung das andere Mal Tonussteigerung aufzutreten. 

Im Gegensatz zu den Verhältnissen am Darm erweist sich das 
Tyramin auf die Uteri sämtlicher untersuchten Tierarten von einer 
einheitlichen und konstanten Wirksamkeit; stets tritt motorische und 
tonische Erregung ein, die indes nie zu einem eigentlichen Tetanus föhrt. 

Hingegen liegen beim Uterus wiederum die Verhältnisse in be¬ 
zug auf die Suprareninwirkung verwickelter. Am graviden Meer- 
schweinebenuterus erzeugt Suprarenin eine hemmende und erschlaf¬ 
fende Wirkung; dies widerspricht den Angaben von Kehrer, Dale, 
Langley, Anderson und Cus.hny, welche am trächtigen Meer- 
schweinchenuterus auf Adrenalin Kontraktion eintreten sahen, deckt 
sich aber mit den Befunden von Adler und Sugimoto. Sugimoto 
glaubt auf Grund seiner Versuche einen Beobachtungsfehler Kehrers 
annehmen zu müssen, weil es nach seiner Ansicht unverständlich 
wäre, wenn der Uterus, ein und derselben Tierart, einmal auf Adre¬ 
nalin mit Hemmung, in anderen Untersuchungsreiben aber mit Er¬ 
regung reagieren würde. Es ist aber wohl nicht gut angängig, so 
zahlreichen Forschern Beobachtungsfehler zu unterschieben. Ich halte 
auf Grund meiner Erfahrungen die Möglichkeit nicht für ausge¬ 
schlossen, daß ein und dasselbe Organ eben aus irgendeiner noch 
nicht* klar erkennbaren Ursache verschieden reagiert oder aber, daß, 
wie auch Sugimoto andeutet, zirkumskripte Uterusteile anders rea¬ 
gieren als z. B. die Hörner. 

Auf den graviden Kaninchenuterus wirkt Suprarenin sehr stark 
erregend; am nicht graviden Kaninchenuterus trat erst Erregung, 
dann Erschlaffung ein; hier wirkte Suprarenin also anscheinend nach 
beiden Richtungen. Am virginellen Katzenuterus erzielte ich Hem¬ 
mung und Erschlaffung. Am Hundeuterus ergaben sich wieder doppel¬ 
sinnige Effekte; das nicht gravide Organ zeigte das eine Mal Er¬ 
schlaffung, das andere Mal Erregung. Vorbehandlung mit Tyramin 
beeinflußte die Resultate in keinem Falle wesentlich. 

Unsere Kenntnisse über die sehr komplizierten Inn ervations Ver¬ 
hältnisse von Darm und Uterus sind noch keineswegs vollständige. 
Wir unterscheiden zurzeit bekanntlich nach entwicklungsgeschicht¬ 
lichen und funktionellen Gesichtspunkten bei der Innervation unwill¬ 
kürlicher Organe ein autonomes und ein sympathisches Nervensystem; 
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nahezu alle vegetativen Organe besitzen diese doppelte Innervation; 
vielfach sind die autonomen Nerven physiologisch Antagonisten der 
sympathischen, doch ist dies nicht stets der Fall. Wir müssen sogar 
annehmen, daß bei vollkommenster Nervenversorgung vegetativer 
Organe eine vierfache Innervation gegeben ist, nämlich: 1. autonom 
fördernde, 2. autonom hemmende, 3. sympathisch fördernde und 
4. sympathisch hemmende Fasern. 

Das Adrenalin ist nun nach den bisherigen Forschungsergeb¬ 
nissen eine elektiv auf das sympathische System wirkende Substanz; 
es erregt die sympathischen Nerven, gleichgiltig, ob deren Funktion 
Hemmung oder Förderung ist. Nach den bisherigen Annahmen ist 
der Darm sympathisch nnr hemmend innerviert; Suprarenin entfaltet 
daher immer eine hemmende Wirkung auf den Darm. Man müßte 
dann annehmen, daß das t’yramin neben den sympathischen Nerven 
unter Umständen auch autonom fördernde erregt. Ob diese fördernde 
Wirkung vielleicht in gewissen, funktionellen Stadien Uberwiegt, oder 
ob sie in bestimmten Darmabschnitten mehr hervortritt, läßt sich ans 
meinen Versuchen nicht entscheiden. Am Uterus erregt das Tyramin 
in ausgesprochener Weise die fördernde Innervation in allen funktio¬ 
neilen Stadien. Das Adrenalin wirkt doppelsinnig, was sich aus der » 
Annahme fördernder und hemmender sympathischer Innervation er¬ 
klären ließe; unter welchen Umständen aber dann die Hemmung, 
unter welchen die Förderung ttberwiegt, ist noch ganz unbekannt. 
Möglicherweise spielt auch die Konzentration des Mittels eine Rolle, 
denn nach einer meines Wissens allerdings bisher nicht nach- 
geprüften Angabe von Hoskins, ruft Adrenalin in sehr großen Ver¬ 
dünnungen am Darm nicht Hemmung sondern Förderung hervor. 

Es bestehen also trotz der nahen, chemischen Verwandtschaft 
deutliche Verschiedenheiten in der Wirkungsweise der beiden Sub¬ 
stanzen, die wohl hauptsächlich in Verschiedenheiten der Angriffs¬ 
punkte begründet sind. Das Tyramin wirkt außerdem mindestens 
zehnmal schwächer als Suprarenin. 

Am Schlüsse meiner Arbeit ist es mir Herzenssache Herrn Ge¬ 
heimrat Prof. Dr. Brandl meinen ganz besonderen Dank auszu¬ 
sprechen für die Anregung zur vorliegenden Untersuchung, sowie 
für die zahllosen, wertvollen Ratschläge und Hinweise während ihrer 
Durchführung. Gleichfalls zu Dank verpflichtet bin ich Herrn Prof. 

Dr. Schmitt, Vorstand der medizinischen Klinik, der mir durch 
liebenswürdige Zuweisung von Material eine‘sehr weitgehende Unter¬ 
stützung erwies. 
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1. Einleitung. 

Für alle experimentell-therapentischen Untersuchungen ist es ein 
erstes Erfordernis, den betreffenden Krankheitszustand bei Tieren mit 
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absoluter Sicherheit und in quantitativ genau beherrschbarer Weise 
hervorrufen zu können. Bisher besaßen wir keine sichere Methode 
zur Erzeugung einer beherrschbaren experimentellen Peritonitis. Diese 
Aufgabe ist von mir 1 ) in einer vorhergehenden Arbeit für die Jod¬ 
peritonitis gelöst worden. Jetzt war vor allem noch zu untersuchen, 
ob sich dasselbe Ziel auch für bakterielle Peritonitis erreichen ließ. 
Dieses ist bisher nicht möglich gewesen, weil die Tiere entweder 
sehr schnell starben, oder überhaupt keine Peritonitis bekamen und 
nüt in seltenen Fällen sich eine peritonitische Erkrankung von un¬ 
beherrschbarer Stärke und Dauer hervorrufen ließ. 

Trotz der großen Fortschritte, welche die Pathologie der Peri¬ 
tonitis in den letzten Jahrzehnten gemacht hat, trotz der zahlreichen 
Einzelarbeiten vieler Bakteriologen und der häufigen Beobachtungen, 
welche man bei chirurgischen Eingriffen an Menschen machen konnte, 
ist es noch nicht gelungen, die Entstehungsweise der wichtigsten 
klinischen Symptome experimentell aufzuklären. Wie Notnagel 2 3 ) 
schon in seinem Handbuch betont, und die meisten Kliniker bestä¬ 
tigen können, lehrt die klinische Beobachtung, daß akute Peritonitis 
meistens mit Obstipation einhergeht, welche sofort mit dem Einsetzen 
der Erkrankung beginnt und häufig so hartnäckig ist, daß auch ohne 
Opiumdarreichung 5—10 Tage lang Verstopfung herrscht. 

Tierversuche über die Entwicklung des Krankheitsbildes fehlen 
fast völlig, nur Hotz 8 ) beobachtete, wenn er bei Kaninchen den Darm 
durchtrennte und das zentrale Ende verschloß, das periphere aber 
offen in die Bauchhöhle versenkte, bei eingetretener Peritonitis nur 
Lähmung des verschlossenen und infolgedessen geblähten Darmes, 
während die benachbarten abführenden Schlingen, welche offen ge¬ 
blieben waren, und deren Serosa entzündet war, ohne daß die 
Schlingen gebläht wurden, keine Lähmung zeigten. 

Woher kommt die Obstipation, welche bei Peritonitis so häufig 
beobachtet wird, sich manchmal zur hochgradigen Darmparalyse 
steigert und schließlich das ganze Krankheitsbild beherrscht? Zur Er¬ 
klärung dieser funktionellen Störung sind verschiedene Theorien an¬ 
gegeben worden, aber sie stützten sich vielfach nur auf Hypothesen 
oder auf einzelne zusammenhangslose experimentelle Erfahrungen. 

Es erscheint daher wünschenswert, auf experimentellem Wege 
festzustellen, ob man diese Funktionsstörung auch bei der künstlich 

1) K. Arai, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1922, Bd. 193, S. 369. 

2) Notnagel, Erkrankung des Darmes und Peritoneum. Spez. Pathol. u. 
Ther. 1903, Bd. 17, S. 618. 

3) G. Hotz, Mitt. aus d. Grenzgebieten d. Med. u. Chir. 1909, Bd. 20, S. 257. 
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erzeugten Peritonitis der Versuchstiere gerade so beobachten kann, 
wie bei der Pelritonitis beim Menschen, und dann weiter zu studieren, 
wie dieselbe eigentlich zustande kommt. 

2. Experimentelle Erzeugung von akuter Peritonitis. 

Ich beschäftigte mich zunächst mit der künstlichen Erzeugung 
von akuter Peritonitis hei Katzen durch intraperitoneale Einspritzung 
chemischer Reizstoffe und verschiedener Bakterien. 

Die intraperitoneale Einspritzung geschah in der gleichen Weise, wie 
sie von Heinz 1 ) angegeben wurde. In leichter Chloräthylnarkose wurde 
bei der Katze ein etwa 1V 2 cm langer Hautschnitt seitlich von _ der Mittel¬ 
linie gemacht und durch diesen eine Kanüle eingeführt. Die Öffnung und 
die Hautwunde wurden durch Naht geschlossen. Die Operation wurde 
stets unter strengsten aseptischen Kautelen ausgeführt, so daß in keinem 
Falle Phlegmone oder Abszesse entstanden. 

Bei Verwendung dieses Verfahrens kann man nicht nur die ein¬ 
gespritzten Substanzen in sicherer Weise in die Bauchhöhle selbst hinein¬ 
bringen, sondern auch jede Beschädigung des Darmes vermeiden, welche, 
wie schon Kölle 2 ) in einigen Versuchen gezeigt ha't, bei der gewöhnliehen 
Injektion zuweilen eintreten kann. 

a) Künstliche Erzeugung von akuter Peritonitis mit chemischen 

Stoffen. 

Aus der großen Zahl chemischer Substanzen, welche bei Ver¬ 
suchstieren eine entzündliche Reizung der serösen Häute hervorrufen, 
wählte ich zur Erzeugung einer Peritonitis bei Katzen Terpentinöl 
und Jod, weil man nach den Angaben von Heinz 3 ) mit Terpentinöl 
eine zirkumskript eitrige und mit Jodlösung eine adhäsive Entzündung 
der serösen Häute erwarten konnte. 

Künstliche Erzeugung der Peritonitis mit Jod. 

Die Ergebnisse mit Jod waren sehr befriedigend, weil sowohl 
die klinischen Erscheinungen als die pathologisch-anatomischen Ver¬ 
änderungen, welche die Katzen nach der Jodeinspritzung ins Peri¬ 
toneum zeigten, in allen Fällen gleichartig und quantitativ überein¬ 
stimmend waren. Da das Nähere schon in meiner vorhergehenden 
Arbeit über Cholinwirkuug 4 ) angegeben ist, soll hier nur das Wich¬ 
tigste wiederholt werden. 

1) Heinz, Vircbowe Archiv Bd. 155. 

2) Kolle, Zeitachr. f. Hyg. 1894, Bd. 16, S. 329. 

3) Heinz, a. a. 0. 

4) K. Arai, Pflügers Archiv f. d. ges. Pbysiol. 1922, Bd. 193, S. 359. 
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Zwei Katzen, welche beide 1,0 ccm pro Kilogramm 2°/ 0 Lago Ische 
Jod-Jodkalilösung intraperitoneal erhalten hatten, sahen schon anmittelbar 
nach der Einspritzung sehr krank aus Sie lagen gekrümmt oder platt 
anf dem Baach, schrien jammernd and erbrachen mehrmals. Beide Tiere 
waren am folgenden Morgen tot. Bei der Sektion ließ sich eine typische 
serofibrinöse Peritonitis feststellen; 7 bzw. 15 ccm gelblichen leicht ge¬ 
trübten Exsudates fanden sich in der Baachhöhle, starke Injektion des 
großen Netzes und Peritoneums mit zahlreichen punktförmigen subserösen 
Blutungen, lose Verwachsung und Fibrinauflagerung usw. 

Die halbe Dosis, also 0,5 ccm pro Kilogramm derselben Jodlösung 
wird gut vertragen und ruft bei Katzen ausnahmslos eine mäßig starke 
Erkrankung mit typischen pathologisch-anatomischen Veränderungen des 
Peritoneums hervor. Die Tiere sind nach der Einspritzung krank, aber 
weniger als nach der großen Dosis, sie liegen ruhig und bewegungsunlustig 
da, fressen überhaupt nicht, aber erbrechen selten. Nur manchmal sieht 
man direkt nach der Einspritzung Stuhlgang. Die Krankheitserscheinungen 
dauern gewöhnlich 48 Stunden. Vom 3. Tage ab sehen die Tiere weniger 
krank aus, sind wieder munter und fressen gut. Wenn man die Bauch- 
wand des Tieres am 2., 3. oder manchmal auch noch am 4. Tage be¬ 
tastet, so kann man gewöhnlich eine mehr oder weniger deutliche Span¬ 
nung feststellen. 

Tabelle 1. 

Versuche mit Jodlösung. 


Nr. 

Körper¬ 
gewicht 
der Katze 
in kg 

Dosis der 
Injektion 
ccm 
pro kg 

Symptome 
nach der 
Injektion 

i 

Exitus 

Sektionsbefand 

1 

2 

1,9 

1,7 

1,0 

. . 1 

j 

0,5 

stark 

mäßig stark 

tot in der Nacht 

typisch sero-fibrinöse 
Peritonitis (15 ccm 
seröses Exsudat) 

3 

2,0 

0,5 

» » 

getötet am 6. Tag 

fibrinöse Peritonitis 

4 

1,3 

0,5 


» 

>> » 3. » 

typisch sero-fibrinöse 
Peritonitis (26 ccm) 

5 

2,4 

1,0 

stark 

tot » 2. » 

typisch sero-fibrinöse 
Peritonitis (7 ccm) 

6 

1,6 ' 

0,5 

mäßig stark 

getötet » 2. * 

typisch sero-fibrinöse 
Peritonitis (9 ccm) 

7 

1,5 

0,5 

1 ^ 

! 


> » 4. » 

typisch sero-fibrinöse 
Peritonitis (35 ccm) 

8 

1,9 

0,5 



» , * 2. > i 

typisch sero-fibrinöse 
Peritonitis (6 ccm) 

9 

1,4 

0,5 


> 

» » 5. » 

txpisch sero-fibrinöse 
Peritonitis (5 ccm) 

10 

1,6 

0,5 

» 


» » 3. » 

typisch sero-fibrinöse 
Peritonitis (25 ccm) 
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Nr. 

Körper¬ 
gewicht 
der Katze 

Dosis der 
Injektion 
ccm 
pro kg 

Symptome 
nach der 
Injektion 


Exitus 


Sektionsbefund 

11 

2,1 

0,6 

mäßig stark 

getötet am 4. Tag 

typisch sero-fibrinöse 
Peritonitis (10 ccm) 

12 

1,8 

0,5 

» 

T> 

» 

* 

5. 

» 

typisch sero-fibrinöBe 
Peritonitis (3 ccm) 

13 

1,8 

0,5 

* 

■ 

» 

> 

4. 

» 

typisch sero-fibrinöse 
Peritonitis (16 ccm) 

14 

1,9 

0,5 

» 

» 

> 

> 

7. 

» 

typisch fibrinöse Peri¬ 
tonitis 

15 

1,6 

,0,5 


» 

> 

> 

4. 

» 

typisch sero-fibrinöse 
Peritonitis (15 ccm) 

16 

1,3 

0,5 

> 


> 

» 

5. 

> 

fibrinöse Peritonitis 

17 

2,1 

0,5 


» 

> 

» 

7. 

» 

typisch fibrinöse Peri¬ 
tonitis 

18 

1,5 

0,5 

» 


, 

* 

6. 


typisch sero-fibrinöse 
Peritonitis (3 ccm) 

19 

1,7 

0,5 

» 

» 

» 

> 

10. 

» 

typisch fibrinöse Peri¬ 
tonitis 

20 

2,4 | 

0,5 

•» 

» 1 

1 

: » 

1 

1 


6. 

» 

typisch fibrinöse Peri¬ 
tonitis 

21 

l,ö 

0,5 



1 

* 

1 

> 

3. 

> 

typisch sero-fibrinöse 
Peritonitis (12 ccm) 

22 

2,1 

t 

0,5 

> 

» 

1 

! > 

i 

> 

3. 

> 

typisch sero-fibrinöse 
Peritonitis (17 ccm) 


Entsprechend den klinischen Erscheinungen ließ sich auch pathologisch¬ 
anatomisch eine typische Veränderung in der Bauchhöhle bei den Katzen 
finden. Werden die Tiere 48 Stunden nach der Injektion getötet, so sieht 
man das große Netz und die Darmschlingen mäßig stark entzündet und 
miteinander verwachsen. Diese Verwachsung ist lose und findet sich 
meistens zwischen dem großen Netz und der Bauchwand, gewöhnlich in 
der Nähe der Injektionsstelle, und zwischen einander benachbarten Darm¬ 
schlingen, sowie zwischen dem großen Netz und einzelnen Darmschlingen, 
so daß sich häufig ein Konglomerat bildet. Die Injektion tritt am deut¬ 
lichsten am Netz und der Dünndarmserosa hervor, besonders im Ileumteil, 
manchmal auch am Kolon ascendens und transversum sowie an der Blase. 
Außerdem erscheint das Peritoneum Belbst feucht, getrübt und glanzlos 
und ist meistens mit feinen Fibrinflocken bedeckt. Die Bauchhöhle ent¬ 
hält 12—26 ccm sero-fibrinöser Flüssigkeit. 

Schon am Ende des ersten Tages ist die Entzündung sehr deutlich, 
alle oben erwähnten Befunde können auch hier gemacht werden, wenn 
auch die Verwachsung noch nicht so deutlich ist, und der Flüssigkeits- 
ergoß nur 6—9 ccm beträgt. Nach 72 Stunden ist das Bild ungefähr 
dasselbe wie nach 48 Stunden. Vom Ende des vierten Tages ab aber 
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scheint der Entzflndungsprozeß allmählich abzuklingen. Die Injektion des 
großen Netzes nnd des Peritoneums wird immer geringer, die Flüssigkeits- 
ansammlung nimmt ab, nnd schließlich ist vom siebenten Tage an fast 
keine Injektion und keine Flüssigkeit mehr in der Bauchhöhle za finden. 
Dagegen ist Verwachsung des großen Netzes und der Darmschlingen unter¬ 
einander immer noch deutlich und sogar noch fester als früher, so daß 
in einem Falle 10 Tage nach der Injektion eine sehr deutliche feste Ver¬ 
wachsung der genannten Organe zu sehen war. 

Hieraus ergibt sich, daß es bei Katzen gelingt, mit der 
angegebenen Menge Jodlösung eine sichere und in ihrem 
Ablauf vollständig beherrschbare Peritonitis zu erzeugen. 
Die kurvenmäßige Darstellung des Verlaufs der Erkrankung findet 
man in meiner vorhergehenden Arbeit auf Abb. 2, S. 365. 

Künstliche Erzeugung der Peritonitis mit Terpentinöl. 

1 ccm pro Kilogramm Terpentinöl ist tödlich. In einem Versuche 
sah die Katze nach der Injektion schon sehr krank aus, schrie fort¬ 
während, erbrach mehrmals und starb in der Nacht. Bei der Autopsie 
war eine typische hämorrhagische Peritonitis vorhanden, die Bauchhöhle 
enthielt 15 ccm blutig getrübten Exsudates, welches stark nach Terpen¬ 
tinöl roch. Großes Netz und Dünndarmserosa waren mäßig stark injiziert, 
das Peritoneum selbst war deutlich matt und glanzlos, aber nirgends 
waren Fibrinauflagerungen oder Verwachsungen zu sehen. 

Zyrei von drei Katzen, welche die halbe Dosis, also 0,5 ccm pro Kilo¬ 
gramm intraperitoneal erhalten hatten, zeigten ebenfalls schon kurz nach 
der Einspritzung Krankheitserscheinungen mäßiger Stärke. Sie lagen un¬ 
glücklich und bewegungsunlustig da, erbrachen mehrmals und fraßen 
überhaupt nicht, während die andere nur eine leichte Beeinträchtigung der 
Beweglichkeit zeigte. Die Atemluft und das Erbrochene rochen stark 
nach Terpentin. Am folgenden Morgen aber sahen beide Tiere äußerlich 
fast vollständig normal aus. Bei den ersten beiden Tieren, welche die 
stärkeren Allgemeinerscheinungen gezeigt hatten, und 50 Stunden nach 
der Injektion seziert wurden, fand sich pathologisch-anatomisch eine leichte 
Hyperämie des großen Netzes, des Peritoneum parietale, der Darmserosa 
usw. und allgemeine Trübung des Bauchfells. Freie Flüssigkeit war in 
der Bauchhöhle nicht vorhanden. Bei der dritten war dagegen auch bei 
der Sektion keine makroskopisch sichtbare Veränderung zu konstatieren. 

0,7 ccm pro Kilogramm rief bei zwei Katzen eine verhältnismäßig 
heftige Allgemeinerkrankung hervor, sie hockten trübselig da nnd erbrachen 
mehrmals. Die Tiere erholten sich aber ziemlich schnell und bekamen 
schon 24 Stunden nach der Injektion Freßlust and bewegten sich lebhaft 
im Käfig. Außer einer leichten Spannung der Bauchdecken ließ sich 
keine nennenswerte lokale Veränderung bemerken. Beide Tiere wurden 
nach 53 Stunden durch Nackenschlag getötet und seziert. Dabei zeigte 
die eine eine typische seröse Peritonitis mit 10 ccm serösem Exsudat, 
während die andere bloß leichte Hyperämie und Trübung des Peritoneums 
(parietale und viscerale) zeigte. 
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Stets war bei der Eröffnung der Bauchhöhle ein deutlicher Geruch 
nach Terpentinöl wahrzunehmen, woraus sich ergibt, daß das eingespritzte 
Öl mindestens 50 Stunden lang noch nicht vollständig resorbiert ist. 

Um die Angabe von Opie 1 ), daß bei Hunden durch wiederholte Ein¬ 
spritzung von Terpentinöl sich eitrige Pleuritis hervorrufen läßt, bei Katzen 
am Peritoneum nachznprüfen, habe ich ferner zwei Katzen im Intervall 
von 5 und 7 Tagen zwei Einspritzungen von Terpentinöl, jedesmal 0,5 ccm 
pro Kilogramm, gemacht. 

Die eine Katze, welche 7 Tage nach der ersten Einspritzung die 
zweite Dosis von 0,5 ccm erhalten hatte, machte danach einen ebenso 
kranken Eindruck wie beim ersten Male und hatte am zweiten Tage eine 
mehr oder weniger deutliche Spannung und Druckempfindlichkeit (?) der 
Banchwand. Bei der Eröffnung der Bauchhöhle dieser Katze, welche 
49 Stunden nach der zweiten Injektion getötet wurde, fand sich ein 
sehr charakteristisches Bild. Die Bauchhöhle enthielt 15 ccm seröser 
Flüssigkeit, das Netz war mäßig stark injiziert und sein unteres Ende 
ziemlich fest mit der Bauchwand an der Injektionsstelle und außerdem 
mit dem rechten Home des Uterus verwachsen. Die benachbart liegenden 
Dünndarmschlingen waren lose miteinander verklebt und bildeten ein Kon¬ 
glomerat. Magen und Dickdarm waren frei von Verwachsung; Peritoneum 
parietale und viscerale besonders am Dünndarm waren hyperämisch, ge¬ 
trübt, glanzlos und stellenweise mit Fibrin und zahlreichen punktförmigen 
subserösen Blutnngsherden bedeckt. In den Furchen zwischen einzelnen 
verwachsenen Darmschlingen und auch in der Bauchhöhle selbst, besonders 
im kleinen Becken, fand Bich eine große Menge dicken grünlich¬ 
gelben Eiters mit Klumpen vermischt. Dieser Eiter war von der 
Unterlage leicht abzutupfen und nach der bakteriologischen Untersuchung 
keimfrei. Magen und Darm waren etwas gebläht, die Schleimhaut zeigte 
weder Katarrh noch Blutung. Die Mesenterialgefäße waren injiziert, die 
mesenterialen Lymphdrüsen geschwollen. 

Die andere Katze, welche nach einem Intervall von 5 Tagen die 
zweite Injektion bekommen hatte und am nächsten Morgen tot gefunden 
wurde, zeigte bei der Sektion ein ganz anderes Bild. Es ließ sich näm¬ 
lich nur eine lose Verklebung zwischen dem Netz und den Dünndarm¬ 
schlingen, sowie zwischen einigen benachbarten Darmschlingen feststellen 
und außerdem nur wenig freie Flüssigkeit in der Bauchhöhle. An der 
Dünrfdarmserosa und dem Netz war hie und da ziemlich starke Injektion 
mit kleinen subserösen Blutungsherden festzustellen. Nirgends war Eiter 
zu finden. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich also, daß die Beizwirkung 
des Terpentinöls bei Katzen ziemlich inkonstant ist, und daß sich 
dieses Mittel daher nicht zur Hervorrufung quantitativ beherrschbarer 
Peritonealerkrankungen eignet. 


1) E. Opie, Studies from the Rockefeiler Institute for medical Research. 
Vol. VII, 1907. 
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Tabelle 2. 

Versuche mit Terpentinöl. 


Nr. 

Körper¬ 
gewicht 
der Katze 
in kg 

Dosis der 
Injektion 
ccm 
pro kg 

Symptome 
nach der 
Injektion 

Exitns 

Sektionsbefund 

7 

1,8 

0,5 

mäßig stark 

getötet nach 
50 Stunden 

leichte Injektion des 
Netzes und Peritoneum 
parietale und viscerale, 
allgemeine Trübung d. 
Bauchfells 

2 

2,1 

1,0 

sehr stark 

tot in der 
Nacht 

Btarke Injektion des 
Netzes und Peritone¬ 
ums, 15 ccm hämorrha¬ 
gisches Exsudat 

3 

2,3 

0,5 

wenig 

getötet nach 
61 Stunden 

keine sichtbare Verände¬ 
rung 

4 

2,5 

0,7 

ziemlich 

stark 

getötet nach 
63 Stunden 

mäßig starke Injektion 
des Netzes und der 
Darmserosa, 10 ccm 
seröses Exsudat 

5 

1,5 

1 

0,5 

i 

mäßig stark 

getötet nach 
49 Stunden 

leichte Hyperämie des 
Netzes und Peritone¬ 
ums , Trübung der 
Darmserosa 

6 

i 2,2 

i 

0,7 

mäßig stark 

getötet nach 
63 Stunden 

leichte Injektion des 
Netzes und Peritone¬ 
ums, leichte Trübung 
der Darmserosa 

7 

2,3 

0,5 

wenig 

getötet nach 

typische eitrige Perito¬ 


nach 

7 Tagen 

0,5 

mäßig stark 

49 Stunden 

nitis (aseptisch). 15 ccm 
Exsudat 

8 

1,7. 

0,5 

gering 

tot in der 

starke Injektion des 


nach 

5 Tagen 

0,5 

sehr stark 

Nacht 

Netzes und Peritone¬ 
ums, Verwachsung der 
Darmschlingen 


b) Künstliche Erzeugung der akuten Peritonitis durch Bakterien. 

Bei der experimentellen Bearbeitung der Peritonitis kann man sich 
nicht ausschließlich auf die Hervorrufung dieser Erkrankung durch che¬ 
mische Reizstoffe beschränken, denn bei letzteren bekommt man allein die 
Folgen der lokalen Reizwirkung, während bei den Bakterien erstens noch. 
die Vermehrung der Krankheitserreger im Körper und zweitens die Re¬ 
sorption der von ihnen produzierten Gifte dazu kommt, welche in viel- 
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föltiger Weise die Folgen der örtlichen Veränderungen beeinflussen v und 
verwickeln können. Auch bei experimentell therapeutischen Versuchen ist 
es ratsam, immer Experimente mit bakterieller Peritonitis hinzuzuziehen, 
da nicht von vorne herein sicher ist, daß jede therapeutische Wirkung, 
welche bei chemischer Peritonitis eintritt, auch bei der bakteriellen Er¬ 
krankung vom gleichen günstigen Erfolge begleitet wird. 

In dieser Versuchsreihe wurden Bakterienarten verwendet, welche auch 
bei der menschlichen Peritonitis in Betracht kommen, und auf die oben 
erwähnte Weise in die Peritonealhöhle der Katze eingebracht: Staphylo- 
coccus pyogenes aureus, Streptococcus pyogenes und Bacte- 
rium coli cummune. In einem Teil der Versuche benutzte ich 24 Stunden 
alte Bouillonkulturen, welche gleichmäßig geschüttelt und von denen ab¬ 
gemessene Mengen injiziert wurden, bei den meisten Versuchen dagegen 
wurden 24 Stunden alte Agarschrägkulturen verwendet, die in physiolo¬ 
gischer Kochsalzlösung (O,8 0 / 0 ig) abgeschwemmt worden waren. Als Maß¬ 
einheit für die Agarkulturen wurde von mir diejenige Bakterienmenge be¬ 
nutzt, welche sich in 24 Stunden bei 37° C. in einem schrägen Agarrohr 
entwickelt hatte. Diese ganze Fläche wurde mit 5 ccm O,8°/ 0 iger Koch¬ 
salzlösung abgespült, wobei stets darauf geachtet wurde, daß die Bak¬ 
terien sich gleichmäßig verteilten, und die Trübung der Aufschwemmung 
in allen Versuchen mit denselben Bakterienarten möglichst gleich war. 
Obgleich diese Art der Dosierung keineswegs Anspruch auf absolute Ge¬ 
nauigkeit machen muß, erwies sie sich doch für meine Versuche als völlig 
ausreichend. 

Da nach Injektion hochvirulenter Kulturen in die Bauchhöhle die 
Katzen häufig sehr schnell an allgemeiner Intoxikation sterben, ehe es 
zur Entwicklung lokaler peritonitischer Erscheinungen gekommen ist, habe 
ich vorwiegend mit jahrelang fortgezüchteten Kulturen gearbeitet. Die Bak¬ 
terien stammten während der ganzen Versuchsdauer von denselben Kultur¬ 
stämmen, welche Herr Dr. Bylsma im Zentrallaboratorium für die Volks¬ 
gesundheit in Utrecht für mich besorgte, und ich möchte nicht versäumen, 
ihm auch bei dieser Gelegenheit für seine freundliche Unterstützung bestens 
zu danken. 

Versuche mit Staphylococcus pyogenes aureus. 

Die Stammlösung wurde in der Weise hergestellt, daß eine 24 stän¬ 
dige Schrägagarkultur des aus einem Menschenabszeß isolierten und seit 
mehreren Jahren auf gewöhnlichem Nähragar fortgezüchteten Staphylo¬ 
coccus aureus mit physiologischer Kochsalzlösung abgewaschen wurde. 

1,0 ccm pro Kilogramm dieser Stammlösung rief bei den beiden zu¬ 
nächst injizierten Katzen starke > Krankheitserscheinungen hervor. Etwa 
1 Stunde nach der Einspritzung sahen die Tiere sehr unglücklich aus, 
lagen bewegungslos da und erbrachen mehrmals. Beide starben in der 
Nacht. Bei der Sektion fand sich eine typische hämorrhagische Perito¬ 
nitis, 5—7 ccm dunkelrötliches Exsudat, starke Injektion des Netzes, 
allgemeine Trübung des Peritoneums usw. '■ Die Darmserosa und das 
Peritoneum parietale zeigten nur wenig Injektion, nirgends war Eiter zu 
finden. 
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0,3—0,5 ccm pro Kilogramm derselben Stammlösnng machte die 
Tiefe nur leicht krank, nnd rief in zwei Fällen pathologisch-anatomisch 
eine nnr geringe Injektion des Netzes, in einem Falle sogar überhaupt 
keine makroskopisch sichtbare Veränderung hervor. 


Tabelle 3. 

Versuche mit Agarkultur von Staphylococcus pyogenes aureus. 


Nr. 

Körper¬ 
gewicht 
der Katze 
in kg 

Dosis der 
Injektion 
ccm 
pro kg 

Symptome 
nach der 
Injektion 

Exitus 

Sektionsbefund 

1 

1,3 

0,3 

gering 

getötet nach 

leichte Injektion des Netzes, 





ö8 Stunden 

Trübung der Darmserosa 

2 

1,8 

0,5 

> 

getötet nach 

müßige Injektion des Netzes 





62 Stunden 


3 

1,5 

1,0 

stark 

tot in der 

starke Injektion des Netzes, 





Nacht 

etwa 5 ccm hämorrhagi¬ 






sches Exsudat 1 

4 1 

1,8 

1,0 

» 

tot in der 

starke Injektion des Netzes, 

i 


! 


Nacht 

7 ccm hämorrhagisches 

5 j 

1,0 

0,5 



Exsudat 

i 



gering 

getötet nach 

keine makroskopische Ver¬ 





54 Stunden 

änderung 


Aus diesen Versuchen ergibt sich, daß eine tödliche Dosis der 
Stammlösung hämorrhagische Peritonitis hervorruft, während eine 
kleinere nicht tödliche Dosis nur leichte und außerdem inkonstante 
Injektion des Netzes zur Folge hat. 

Weiter wurde statt der Agarkultur eine 24stündige, Bouillon¬ 
kultur desselben Bakterienstammes angewendet. Die Ergebnisse 
waren aber genau die gleichen wie bei Agarkulturen. 

Nach größeren Dosen (1,0—1,5 ccm pro Kilogramm) starben die 
Tiere und zeigten hämorrhagische Peritonitis mit starker Injektion des 
Netzes, wobei das Peritoneum parietale und viscerale nur geringe Injek¬ 
tion zeigten und nur etwas getrübt und glanzlos aussahen, während nach 
der kleineren Dosis (0,5—1,0 ccm pro Kilogramm) die Tiere am Leben 
blieben und nur eine leichte Injektion des Netzes oder gar keine Ver¬ 
änderungen aufwiesen. 

Durch wiederholte Einspritzung der Bouillonkultur im AbBtand von 
3 und 4 Tagen wurde das Eintreten der Peritonitis weder begünstigt 
noch gehindert. 
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Tabelle 4. 

Versuche mit Bouillonkultur von Staphylococcus pyogenes aurens. 


Nr. 

Körper¬ 
gewicht 
der Katze 
in kg 

Dosis der 
Injektion 
ccm 
pro kg 

Symptome 
nach der 
Injektion 

Exitus 

Sektionsbefund 

1 

2,0 

0,5 

gering 

getötet nach 
56 Stunden 

leichte Injektion des Netzes 

2 

1,2 

1,0 

sehr stark 

tot in der 
Nacht 

starke Injektion des Netzes, 
6 ccm hämorrhagisches Ex¬ 
sudat 

3 

1,3 

0,5 

wenig 

getötet nach 
55 Stunden 

keine sichtbare Veränderung 

4 

1,5 

1,0 

sehr stark 

tot nach 

28 Stunden 

starke Injektion des Netzes 
und der Darmserosa, kein 
Exsudat 

5 

1,4 

1,0 

ziemlich 

stark 

getötet nach 
54 Stunden 

leichte Injektion des Netzes, 
einige ccm serös-getrtibtes 
Exsudat 

6 

1,0 

1,5 

sehr stark 

tot in der 
Nacht 

starke Injektion des Netzes, 
minimale Menge hämorrha¬ 
gisches Exsudat 

7 

0,9 

1,0 

wenig 

getötet nach 
56 Stunden 

fast "keine Veränderung 

. 

8 

1,5 

0,5 

gering 

getötet nach 

leichte Injektion des Netzes, 


nach 

3 Tagen 

1,0 

> 

56 Stunden 

leichte Trübung der Darm¬ 
serosa 

9 

1,2 

1,0 

wenig 

tot in der 

starke Injektion des Netzes, 


nach 

4 Tagen 

1,0 

sehr stark 

Nacht 

leichte Injektion der Darm¬ 
serosa, etwa 5 ccm hämor¬ 
rhagisches Exsudat 


Versuche mit Streptococcus pyogenes. ' 

Der von mir verwendete Streptokokkenstamm war von einem broncho- 
pnenmonischen Herde eines an Hundestaupe gestorbenen Hundes gezüchtet, 
zweimal auf Glukosebouillon übergeimpft, und in Glukosebouillonkultur in 
der Kälte auf bewahrt. Jedesmal, wenn eine Kultur nötig war, wurde 
hieraus in l°/ 0 iger Glukosebouillon abgeimpft und nach 24 ständiger Be¬ 
brütung dieselbe zur Injektion benutzt. Die jeweils bei der Katze ein¬ 
gespritzte Kultur war daher immer nur viermal auf künstlichen Nährboden 
übergeimpft worden. 

Das Resultat ist durchaus nicht konstant; bei einer Katze rief 0,5 ccm 
pro Kilogramm der 24 ständigen Bouillonkultur bereits leichte Injektion 
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des Netzes hervor, bei zwei anderen Katzen war aber 1,0 und 2,0 ccm 
pro Kilogramm ohne Erfolg. Überhaupt gelang es mir nicht, mit dieser 
Kultur Katzen zu töten. Tiere, welche 2,5—3,0 ccm pro Kilogramm, 
also fast die ganze Kultur erhalten hatten, machten nur einen leicht 
kranken Eindruck und zeigten auch bei der Sektion nur geringe Injektion 
des Netzes. 


Tabelle 5. 

Versuche mit Bouillonkultur von Streptococcus pyogenes. 


Nr. 

Körper¬ 
gewicht 
der Katze 
in kg 

Dosis der 
Injektion 
ccm 
pro kg 

Symptome 
nach der 
Injektion 

Exitus 

Sektionsbefund 

1 

1,2 

0,5 

gering 

getötet nach 
54 Stunden 

leichte Injektion des Netzes 

2 

1,5 

1,0 

> 

getötet nach 
54 Stunden 

keine Veränderung 

3 

1,3 

1,5 

wenig 

getötet nach 
49 Stunden 

sehr leichte Injektion des 
Netzes 

4 

l, 4 

2,0 

ziemlich 

stark 

getötet nach 
49 Stunden 

keine Veränderung 

5 

1,9 

3,0 ' 

sehr stark 

getötet nach 
50 Stunden 

leichte Injektion des Netzes 

6 

2,1 

2,5 

> » 

getötet nach 
50 Stunden 

mäßig starke Injektion des 
Netzes, leichte Injektion 
des Peritoneum parietale, 
minimale Menge hämorrha¬ 
gisches Exsudat 


Versuche mit Bacterium coli commune. 

Der verwendete Stamm von Bacterium coli commune war aus mensch¬ 
lichen Fäzes isoliert und seit einigen Jahren regelmäßig auf Agar fort¬ 
gezüchtet. 

Zwei Katzen, - welchen je 1,0 ccm der aus einer 24 ständigen Schräg¬ 
agarkultur dieses Kolibazillus bereiteten Stammlösung intraperitoneal ein¬ 
gespritzt wurde, zeigten starke Krankheitserscheinungen und wurden am 
folgenden Morgen tot gefunden. Beide Tiere hatten mäßig starke Injek¬ 
tion des Netzes und deutliche Trübung des Peritoneums. In einem Falle 
war geringes seröses Exsudat vorhanden. 

Zwei Katzen, welche 0,5 und 0,7 ccm pro Kilogramm, der gleichen 
Lösung erhalten hatten, zeigten klinisch bloß geringe Depression am In¬ 
jektionstage und hatten pathologisch-anatomisch gar keine Veränderungen 
in der Bauchhöhle. 
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Tabelle 6. 

Versuche mit B&cterium coli commune. 


Nr. 

Körper¬ 
gewicht 
der Katze 
in kg 

Dosis der 
Injektion 
ccm 
pro kg 

Symptome 
nach der 
Injektion 

Exitus 

Sektionsbefund 

1 

1,3 

1,0 

sehr stark 

tot nach 

26 Stunden 

mäßig starke Injektion und 
leichte »Verwachsung des 
Netzes, leichte Trübung 
der Darmserosa 

2 

1,0 

0,5 

wenig 

getötet nach 
48 Stunden 

keine Veränderung 

3 

1,5 

0,7 

gering 

getötet nach 
49 Stunden 

leichte Injektion des Netzes 

4 

1,8 

1,0 

| 

sehr stark 

tot in der 
Nacht 

mäßig starke Injektion des 
Netzes, stellenweise Injek¬ 
tion des Peritoneum parie¬ 
tale und viscerale, leichte 
Trübung der Darmserosa 

5 

1,4 

0,7 

gering 

getötet nach 
50 Stunden 

keine peritonitische Verände¬ 
rung 


Versuche mit einer Kombination von Staphylokokken 

und Colibakterien. 

Da es in keiner der vorhergehenden Versuchsreihen gelungen 
war, mit den verwendeten Bakterienarten eine quantitativ beherrsch¬ 
bare Peritonitis bei Katzen künstlich zu erzeugen, wurde nunmehr 
Mischinfektion versucht, und zwar mit Staphylococcus pyogenes 
und Bacterium coli commune, welche bei der eitrigen Peritonitis des 
Menschen sehr häufig gemeinsam zu finden sind. 

Die Stammlösung wurde in folgender Weise bereitet: Von den gleichen 
Stämmen wie in den froheren Versuchen wurden 24 stUndige Agarkulturen 
hergestellt und mit je 5 ccm physiologischer Kochsalzlösung abgewaschen. 
Die beiden Waschflüssigkeiten wurden dann in einer Glasschale gleich¬ 
mäßig gemischt. 

Aus Tabelle 7 ergibt sich, daß 9 von 13 Katzen, welche 
0,5 ccm pro Kilogramm dieser Stammlösung erhalten hatten, 
am Lehen blieben und bei der Sektion eine mehr oder 
weniger deutliche pathologisch-anatomische Veränderung 
zeigten, während 0,3 ccm ziemlich harmlos war, und Dosen von 
0,7 ccm und darüber meist tödlich wirkten und in zwei Fällen eine 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharroakol. Bd. 94. 11 
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Tabelle 7. 

Versuche mit Kombination von Staphylokokken und Bacterium coli commune. 


Nr. 

Körper¬ 
gewicht 
der Katze 
in kg 

Dosis der 
Injektion 
i ccm 
pro kg 

Symptome 
nach der 
Injektion 

Exitus 

Sektionsbefund 

1 

1,6 

0,6 

ziemlich 

stark 

getötet nach 
50 Stunden 

mäßig starke Injektion des 
Netzes, geringe Hyperämie 
des Peritoneums 

2 

1,3 

1,0 

stark 

tot nach 
20 Stunden 

starke Hyperämie des Netzes, 
5 ccm hämorrhagisches Ex¬ 
sudat 

3 

1,2 

0,5 

sehr stark 

tot in der 
Nacht 

starke Injektion des Netzes, 
minimales seröses Exsudat 

4 

1,5 

0,5 

ziemlich 

stark 

getötet nach 
48 Stunden 

leichte Injektion des Netzes 

5 

1,5 

0,7 

gering 

getötet nach 
49 Stunden 

» » » » 

6 

0,9 

0,7 

stark 

tot in der 
Nacht 

starke Injektion des Netzes, 
einige ccm hämorrhagisches 
Exsudat 

7 

1,6 

0,3 

wenig 

getötet nach 
50 Stunden 

keine Veränderung 

8 

1,3 

0,5 

mäßig stark 

getötet nach 
48 Stunden 

mäßig starke Hyperämie des 
Netzes 

9 

1,3 

0,5 

gering 

getötet nach 
72 Stunden 

leichte Injektion des Netzes, 
leichte Trübung derDarm- 
serosa 

10 i 

I 

1,4 

0,5 

stark 

tot in der 
Nacht 

starke Hyperämie des Netzes, 
geringe Menge hämorrha¬ 
gisches Exsudat 

11 

1,7 

0,5 

mäßig stark 

getötet nach 
50 Stunden 

leichte Injektion des Netzes 

12 1 

1,4 

0,5 

» » 

tot in der 
Nacht 

mäßig starke Injektion des 
Netzes 

13 

1,5 

0,5 

» * 

getötet nach 
76 Stunden 

leichte Hyperämie des Netzes 

14 

1,2 

0,5 

gering 

getötet nach 
49 Stunden 

mäßig starke Injektion des 
Netzes 

15 

i 

! 

1,2 

0,5 

mäßig stark 

getötet nach 
49 Stunden 

mäßig starke Injektion des 
Netzes, einige Ekchymosen 
der Darmserosa 

16 

1,9 

0,5 

sehr stark 

i 

tot in der 
Nacht 

starke hämorrhagische Perito¬ 
nitis, 12 ccm hämorrhagi¬ 
sches Exsudat 

17 

1,8 

0,5 

mäßig stark 

getötet nach 
51 Stunden 

sehr leichte Injektion des 
Netzes 
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hämorrhagische Peritonitis verarsachten. In keinem Falle aber war 
eine eitrige Entzündung za konstatieren. 

Wenn man 0,5 ccm pro Kilogramm der Stammlösung intraperi¬ 
toneal einspritzt, so sieht man die Katzen ziemlich stark erkranken. 
7 2 oder 1 Stunde nach der Injektion liegen sie unglücklich und be¬ 
wegungslos im Käfig, schreien jammernd, aber erbrechen selten. 
Freßlust fehlt völlig. Am nächsten Tage geht es ihnen bereits 
besser, sie trinken aber meist nur Milcb, am folgenden Tage ist das 
Tier äußerlich fast gesund, fängt an zu fressen und bewegt sich 
ziemlich lebhaft. In den meisten Fällen ist aber noch Bauchspannung 
vorhanden. Stuhlgang fehlt gewöhnlich, nur manchmal sieht man 
gleichzeitig beim Erbrechen eine geringe Entleerung auftreten. 

Pathologisch-anatomisch findet man bei der Sektion der nach 
etwa 48 Standen getöteten Tiere, daß das Netz fast ausnahmslos 
mehr oder weniger deutlich entzündet und manchmal von salziger 
Beschaffenheit ist. Die Darmserosa und das übrige Peritoneum sind 
selten injiziert und getrübt. Man sieht dabei keine Verwachsung 
und keine freie Flüssigkeit in der Bauchhöhle. Stauung in den 
Mesenterialgefäßen ist inkonstant vorhanden, aber Schwellung der 
mesenterialen Lymphdrüsen stets festzustellen. Die Därme sind nicht 
merkbar gebläht, die Blase wird häufig maximal gefüllt gefunden, 
was auch bei den übrigen Fällen von experimenteller Peritonitis 
häufig der Fall ist. 

Dieses Ergebnis läßt sich nur schwer mit den Angaben von Gäl 1 ) 
in Einklang bringen, welcher auf Grund von Versuchen mit Colibazillen- 
autolysaten behauptet, daß der Colibazillus bei der peritonealen Infek¬ 
tion eine schützende Rolle spielt. Man muß vielmehr annehmen, daß der 
Colibazillus hier auch ein sehr wichtiger Faktor beim Entstehen der Peri¬ 
tonitis ist. 

Seitdem die Arbeiten von Wegner 2 ) und Grawitz 3 ) das mit 
den geltenden Anschauungen in starkem Widerspruch stehende Er¬ 
gebnis gebracht haben, daß die Einspritzung pyogener Mikroben in die. 
normale Bauchhöhle ebenso unschädlich sei, wie dasjenige von in¬ 
differenten Organismen, folgte eine ganze Reihe von experimentellen 
und klinisch-bakteriologischen Studien über die Ätiologie der Peri- 


1) F. Gäl, Wiener klin. Wochenschr. 1920, Nr. 40, S. 878. 

2) Wegner, Arch. f. klin. Chir. 1877, Bd. 20, S. 64. 

3) Grawitz, CharitS-Annalen 1886, 11. Jahrg., S. 770 und Virchows Archiv 
1889, Bd. 116, S. 116. 

11* 
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tonitis: Pawlowski 1 ), Reichel 2 ), Wallgren 3 ) u. a. Nach der all¬ 
gemeinen Auffassung kann eine Verschiedenheit der Virulenz der zu 
den Versuchen verwendeten Mikroorganismen von großer Bedeutung 
für den Ausgang der peritonealen Infektion sein. 

Auch aus meinen oben geschilderten Versuchen, in welchen ich 
allerdings hauptsächlich lange fortgezUchtete Bakterienstämme ver¬ 
wendete, ergibt sich ebenfalls, daß das Peritoneum diesen Eindring¬ 
lingen gegenüber außerordentlich widerstandsfähig ist. Man muß 
eine ungemein große Menge Bakterien intraperitoneal einspritzen, um 
ein Tier zu töten. Dann findet man meistens eine hämorrhagische 
Entzündung der Bauchhöhle. Verwendet man aber nicht-tödliche 
Bakteriendosen, so sieht man entweder nur leichte Hyperämie des 
Netzes usw. oder gar keine makroskopisch bemerkbare Verände¬ 
rungen in der Bauchhöhle. Dabei bleibt es in meinen Versuchen 
unentschieden, ob die eingespritzten Bakterien sich in der Bauch¬ 
höhle weiter vermehren, oder ob die beobachteten pathologisch-ana¬ 
tomischen Veränderungen nur durch die mit der Stammlösung ein¬ 
gespritzten Bakterien und ihre Toxine bewirkt wurden. 

Hatten also die Versuche mit den verschiedenen einzelnen 
Bakterienstämmen nicht zu dem gewünschten Resultat, Erzielung 
einer sicheren Peritonitis mit nicht-tödlichem Ablauf, geführt, so sieht 
man im Gegensatz hierzu aus Tabelle 7, daß alle Tiere, welche 
eine große, jedoch nicht-tödliche Menge des Bakterien¬ 
gemisches (0,5 ccm pro Kilogramm der Staphylokokken-Colistamm- 
lösung) erhalten hatten und danach am Leben geblieben 
waren, ausnahmslos eine mehr oder weniger deutliche 
pathologisch-anatomische Veränderung des Netzes und 
manchmal auch des Peritoneums zeigten. 

Hiermit ist das Ziel, das ich mir gestellt habe, im 
wesentlichen erreicht. Allerdings läßt sich die Infektion in den 
Bakterienversuchen nicht so quantitativ beherrschen, wie in den 
Versuchen mit Jodlösung, bei denen man mit Sicherheit eine nicht¬ 
tödliche schwere Erkrankung bekannter Stärke hervorrufen kann. 
Für meine Zwecke war es aber hinreichend, zu wissen, daß nach 
Einspritzung von 0,5 ccm der genannten Mischkultur von Staphylo¬ 
kokken und Colibakterien mit Sicherheit eine deutliche Peritonitis 
hervorgerufen werden kann, welche in der Mehrzahl der Fälle über¬ 
lebt wird. 

1) Pawlowski, Virchows Archiv 1889, Bd. 117, S. 469. 

2) Reichel, Deutsche Zeitschr. f. Chirurg. 1890, Bd. 30, S. 1. 

3) Wallgren, Zieglers Beiträge 1899, Bd. 25, S. 206. 
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Zum Schloß mag noch hervorgehoben werden, daß in allen 
Fällen meiner bakteriellen Peritonitis das Netz stärker entzündet 
war als die übrigen Baachorgane. Es ist dieses verständlich, da 
nach den Angaben von Heger 1 ), Seifert 2 ) n. a. das Netz das wich¬ 
tigste Resorptionsorgan für korpuskulare Elemente in der Bauchhöhle 
ist nnd nach Arima und Sakamura 3 ) und nach Gal 4 * ) bei der Ab¬ 
wehr bakterieller Infektionen in der Bauchhöhle die wichtigste Rolle 
spielt. 

3. Röntgenologische Untersuchung der Magen-Darmbewegungen 
bei der experimentellen Peritonitis. 

Hotz 6 ) ging bei seinen Untersuchungen in der Weise vor, daß 
er bei Kaninchen die Bauchhöhle im Kochsalzbade öffnete, und eine 
Dünndarmschlinge samt Mesenterium zur graphischen Registrierung 
einspannte. Diese Methode kann natürlich nur im beschränkten 
Maße Aufschluß über das Verhalten der Magen-Darmbewegungen 
bei Peritonitis geben; man muß den ganzen Ablauf dieser Bewe¬ 
gungen bei der experimentellen Peritonitis unter möglichst ungestörten 
Bedingungen untersuchen. Ich verwendete zu diesem Zwecke das 
Röntgenverfahren, welches zweifellos (neben dem Bauchfenster) die 
geeignetste Methode darstellt. 

Als Versuchstiere dienten weibliche mittelgroße Katzen, welche vor 
der Durchleuchtung mindestens 24 Stunden gehungert hatten und mit 
25 ccm Kartoffelbrei und 10 g Bariumsulfat in einer Holzkiste mit dem 
Löffel gefüttert waren. Die Durchleuchtung geschah im Anfang stets 
halbstündlich, danach stündlich; die Bilder wurden in der üblichen Weise 
mit Schirmpausen festgelegt. 

Iu den Normalversuchen sieht man '/ 2 Stunde nach der Fütterung 
den Magen im Fundus- und Pylorusteil stark und gleichmäßig gefüllt und 
kann gewöhnlich deutliche Antrumperistaltik erkennen. Meistens sieht 
man 10—20 cm lange Schatten im Dünndarm. Dieser letztere füllt sich 
darauf schnell, .und im Mittel nach 2 Stunden wird das Maximum seiner 
Füllung erreicht, die dann in den weiteren Beobachtungsstunden allmäh¬ 
lich abnimmt, so daß nach 7 Stunden nur noch ein geringer Rest im 
Dünndarm vorhanden ist. Der Magen ist ungefähr 3y 2 Standen nach 
der Fütterung leer. Der erste Schatten im Cökum tritt im Mittel nach 
2 3 / 4 Stunden auf, in den darauffolgenden Stunden füUt sich der Dickdarm 


1) F. Heger, Arcbivio di Fisiologia 1904, Yol. II, S. 150 (Ref.). 

2) E. Seifert, Bruns’ Beiträge z. klin. Chir. 1920, Bd. 119, S. 249. 

3) Arima und Sakamura, Zentralbl. f. Bakt. Bd, 72, S. 391. 

4) F. Gäl, Wiener klin. Wochenschr. 1920, Nr. 40, S. 878. 

6) G. Hotz, Mitt. aus d. Grenzgebieten d. Med. u. Chir. 1909, Bd. 20, S. 257. 
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immer mehr, und 3 Ständen später ist der erste Schatten im distalen 
Kolon sichtbar. Innerhalb 24—30 Standen nach der Fütterung erfolgt 
meistens 1—2 malige Kotentleerung. 

a) Magen-Darmbewegungen bei chemischer Peritonitis. 

Magen-Darmbewegungen bei Jodperitonitis. 

In meiner kürzlich erschienenen Arbeit 1 ) sind die Magen-Darm¬ 
bewegungen bei der durch Jod hervorgerufenen Peritonitis genau 
geschildert. Es ergab sich dabei, daß sie sich von denen normaler 
Katzen deutlich unterscheiden. Man findet eine beträchtliche Ver¬ 
zögerung der Entleerung des Magens, Dünndarms und Dickdarms. 
In den ersten 3 Stunden nach der Fütterung nimmt die Magengröße 
allerdings deutlich ab, aber die Entleerung ist auch dann schon lang¬ 
samer als in der Norm. In den folgenden Stunden dagegen ändert 
sich dann das Magenbild nur noch wenig, so daß man in den auf¬ 
einander folgenden Beobachtungsstunden kaum einen Unterschied 
feststellen kann, und man den Fundus kugelförmig und bewegungs¬ 
los stundenlang in der Bauchhöhle liegen sieht. Etwa 2 Stunden 
später als in den Normal versuchen wird das Maximum der Dünn- 
darmfüllung erreicht, welche im weiteren Verlaufe am ersten Tage 
weder zu- noch abnimmt, sondern bis zum Abend dieselbe Ausdeh¬ 
nung behält. Der Übergang des Futters vom Dünndarm ins Cökum 
wird ebenfalls deutlich verspätet, dagegen erfolgt die Passage durch 
das proximale Kolon viel schneller (1 Stunde). Die Kotentleernng 
ist deutlich verspätet. Überall im Verdauungstraktus bieten die Darm¬ 
schlingen ein eigentümliches Bild allgemeiner Schlaffheit dar. Den 
allgemeinen Ablauf der Verdauungsbewegungen bei der Jodperitonitis 
erkennt man auf dem Diagramm Kurve 4 (+++). 

Diese motorische Funktionsstörung bei der Jodperitonitis ist 24 
und 48 Stunden nach der Einspritzung am deutlichsten ausgesprochen. 
Nach 72 Stunden kann man bereits eine Besserung sehen, indem die 
Dünndarmkurve wieder anfangt sich der Norm zu nähern und die 
Dickdarmfüllung verfrüht wird. 96 Stunden nach der Injektion ist 
die Störung viel geringer, und 120 Stunden nachher sieht man fast 
keine Störung mehr. Man kann also auf Grund dieser Versuche 24 
bis 48 Stunden nach der Einspritzung den Höhepunkt der Erkran¬ 
kung (vollständig parallel mit den obenerwähnten pathologisch¬ 
anatomischen Befunden) erwarten. 


1) K. Arai, Pflügers Archiv f. d. ges. Physiol. 1922, Bd. 193, S. 359. 
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Wenn die Röntgenkurve wieder ganz normal geworden ist, findet 
man pathologisch-anatomisch in der Bauchhöhle immer noch Ver¬ 
änderungen (Verwachsungen u. dgl.). Dieses letztere Ergebnis stimmt 
mit der klinischen Beobachtung, daß bei chronischer Peritonitis mei¬ 
stens keine deutliche Obstipation mehr zu sehen ist. 

Magen-Darmbewegungen bei Terpentinperitonitis. 

Bei vier Katzen, welche 2 Tage vorher intraperitoneal Terpentin 
erhalten hatten, und bei welchen nach der letzten Durchleuchtung 
bei der Sektion eine mehr oder weniger deutliche Peritonitis fest¬ 
gestellt werden konnte, war im Durchleuchtungsversuch eine deut¬ 
liche Verzögerung der Magen-Darmbewegungen festzustellen (Kurve 1). 



Kurve 1. .Normalversuche. — Terpentinversuche. Die Kurven geben 

die Gesamtlänge der DUnndarmschatten in Zentimetern, die horizontalen Linien 
darunter die Dauer der Magenfüllung, die Horizontallinien oberhalb den Beginn 
der Füllung des proximalen nnd distalen Kolons an. Auf dieselbe Weise sind 
die übrigen Diagramme dieser Arbeit konstruiert. 

Man sieht, daß der Magen stets schlaff ist und träge Bewegungen 
ansführt, und daß er 7 Stunden nach der Fütterung sich noch nicht 
vollständig entleert hat. Das Maximum der Dünndarmfüllung wird 
1 Stunde später erreicht als normal, und die Entleerung des Dünn¬ 
darms erfolgt außerordentlich langsam, so daß derselbe in den fol¬ 
genden Stunden fast dieselbe Füllung behält und die Dünndarmkurve 
nahezu horizontal verläuft. Dabei sind rhythmische Segmentierung 
nnd Peristaltik, welche in den Normal versuchen regelmäßig beob¬ 
achtet werden können, nnr sehr selten zu sehen. Der Beginn der 
KolonfUllung fällt im Mittel 4 ] / 2 Stunden nach der Nahrungsauf¬ 
nahme, 1 Stunde später ist bereits ein leichter Schatten im distalen 
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Kolonteil za sehen. Antiperistaltik im proximalen, Peristaltik im 
distalen Kolon fehlen fast stets. Anf dem Röntgenschirm sieht man 
in allen Fällen, daß ein Teil der Dllnndarmschlingen erweitert ist 
und unscharfe Konturen zeigt, und der Dickdarm ebenfalls schlaff 
und gesprenkelt aussieht. 

In einem Falle, in welchem 0,5 ccm pro Kilogramm Terpentinöl 
zweimal in einem Abstand von 7 Tagen eingespritzt wurde, fand 
sieh bei der Sektion eine deutliche, eitrige (aseptische) Peritonitis. 
Die Magen-Darmbewegungen waren ebenso stark beeinträchtigt wie 
bei den anderen nichteitrigen Terpentinperitohitiden; es fand sich 
kein wesentlicher Unterschied zu den Versuchen mit einmaliger Ein¬ 
spritzung. 



Kurve 2. Eitrige Peritonitis durch zweimalige Einspritzung von Terpentinöl 
(0,6 ccm pro Kilogramm) in Abständen von 7 Tagen. Der Magen hat sich nach 
8 Stunden noch nicht völlig entleert. Das Maximum der DünndarmfUllung wird 
verspätet erreicht und hält sich danach während des ganzen Versuchstages 
nahezu auf der gleichen Höhe. Sehr verspäteter Eintritt der Füllung des proxi¬ 
malen Kolons, beschleunigter Durchgang durch das proximale Kolon. 

b) Magen-Darmbewegungen bei bakterieller Peritonitis. 

Diese Versuchsreihe besteht aus 14 Durchleuchtungsversuchen. 
Die Peritonitis wurde erzeugt: fünfmal durch Staphylokokken, ein¬ 
mal durch Colibazillen, viermal durch Streptokokken und viermal 
durch Mischinfektion mit Staphylokokken und Colibazillen. Alle 
Tiere wurden 48 Stunden nach der Bakterieneinspritzung durch¬ 
leuchtet und nach der letzten Durchleuchtung seziert. Nach meinen 
Erfahrungen zeigen bei Bakterienperitonitis alle Tiere, 
welche irgendwelche pathologisch-anatomischen Verände¬ 
rungen besitzen, eine mehr oder weniger deutliche Be- 
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einträchtigung der Verdauungsbewegungen. Tiere dagegen, 
welche keine makroskopischen Veränderungen in der Bauchhöhle 
haben, zeigen nur inkonstante Abweichungen beim Röntgenversuch. 
Ein wesentlicher Unterschied in den Verdauungsbewegungen bei 
Peritonitis nach den verschiedenen Bakterienarten war nicht festzu¬ 
stellen. Aus diesem Grunde werden nur die Ergebnisse bei Tieren, 
bei welchen sich bei der Sektion makroskopisch wahrnehmbare patho¬ 
logische Veränderungen am Netz, Peritoneum usw. fanden, hier zu¬ 
sammengefaßt. 

Tabelle 8. 



Gesamtlänge der DUnndarmschatten 

I. Schatten im 

Magen 

Bakterienart 




in cm 




Kolon 

leer 

Standen nach der Fütterung 

nach Standen 

nach 


V2 

| 1 

2 

3 

4 

5 

1 6 

7 

proximal 

distal 

Standen 

Staphylokokken 

10 

36 

40 

45 

47 

46 

44 

43 

5 

6 

>7 

(Agar) 

0 

0 

19 

31 

40 

43 

40 

38 

53/4 

63/4 

>7 

Staphylokokken 

8 

19 

32 

37 

41 

40 

38 

29 

41/2 

53/4 

6 

(Bonilion) 

0 

10 ; 

29 

33 

37 

43 

40 

43 

53/4 

7 

>7 


11 

26 

31 

36 

42 

45 

44 

40 

fi‘/s 

61/4 

>7 

Streptokokken 

0 

16 

28 

31 

38 

35 

40 

44 

43/4 

6 

672 

(Bonilion) 

13 

34 

39 

41 

45 

42 

38 

35 

ÖV 2 

6V4 

>7 


4 

20 

33 

42 

44 

39 

41 

38 

41/2 

672 

>7 


0 

16 

28 

36 

40 

41 

46 

47 

6 V 2 

77s 

>7 

Bacterinm coli 

0 

13 

32 

39 

42 

47 

42 

40 

53/4 

63/4 

>7 

(Agar) 


• 










Staphylokokken 

3 

16 

35 

46 

öl 

51 

48 

45 

53/4 

6I/0 

>7 

und Bacterinm 

9 

23 

37 

42 

50 

49 

45 

44 

51/2 

672 

>7 

coli (Agar) 

11 

26 

33 

41 

47 

45 

44 

40 

43/4 

672 

7 


7 

29 

34 

43 

41 

38 

39 

36 

51/2 

672 

>7 

Mittel | 

5 

20 

32 | 

39 | 

43 | 

43 | 

42 

! 40 j 

51/2 

1 672 

>7 


Die Magenentleerung dauerte in zwei Fällen 6 Stunden, in den 
Übrigen Fällen Uber 7 Stunden, wobei der Magen stets deutlich 
schlaff war. Nur in den ersten 3 oder 4 Stunden sieht man träge 
peristaltische Bewegungen im Pylorusteil, welche danach auf hören, 
so daß der Magen in den folgenden Beobachtungsstunden bewegungs¬ 
los und ohne an Größe abzunehmen in der Bauchhöhle liegt. 

Das Diagramm Kurve 5 (S. 182) veranschaulicht deutlich das 
Verhalten der Schatten im Dünndarm aus dem Mittelwert sämtlicher 
Versuche berechnet. Die Kurve (+++) zeigt, daß auch bei bakterieller 
Peritonitis das Maximum der Dttnndarmfüllung langsam und erst 
4 Stunden nach der Nahrungsaufnahme erreicht wird. Die Entlee- 
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rang des Dünndarms ist beträchtlich verzögert, so daß die Kurve 
fast horizontal verläuft. In keinem Falle sah ich während der 
Durchleuchtung lebhafte rhythmische Segmentierung und Peristaltik, 
wie das hei normalen Katzen die Regel ist. Mehrere Dünndarm¬ 
schlingen sind erweitert und lufthaltig und zeigen unscharfe Kon¬ 
turen, was unter normalen Umständen niemals vorkommt. 

Der erste Schatten im proximalen Kolonteil tritt durchschnitt¬ 
lich etwas später auf als bei der chemischen, nicht-eitrigen Perito¬ 
nitis: &V 2 Stunden nach der Fütterung, während 1 Stunde später 
bereits Schatten im distalen Kolon deutlich wird. Im Dickdarm 
sieht man weder Antiperistaltik noch Peristaltik, das Dickdarmbild 
ist ungefähr dasselbe wie bei der chemischen Peritonitis. 

Aus allen diesen Versuchen ergibt sich, daß die Magen-Darm¬ 
bewegungen hei den verschiedenen Formen der Peritonitis bei Katzen 
stark verlangsamt sind, daß diese motorische Funktionsstörung ganz 
gesetzmäßig und gleichmäßig auftritt und von der Intensität der 
pathologisch-anatomischen Veränderungen in der Bauchhöhle nur 
wenig abhängt. Trotzdem bei Jodperitonitis eine hochgradige Ver¬ 
änderung zu finden ist, starke Injektion des Netzes und der Darm¬ 
serosa, Verwachsung der Darmschlingen, Flüssigkeitsansammlung in 
der Bauchhöhle usw., während bei bakterieller Peritonitis in der 
Regel nur eine mäßige Injektion des Netzes zu sehen ist, läßt sich 
kein wesentlicher Unterschied im Verlaufe der Verdauungsbewegungen 
zwischen den beiden Versuchsreihen feststellen. 

Nunmehr wurde in einer weiteren Versuchsreihe festgestellt, wie 
sich eine bakterielle Infektion der Bauchhöhle darstellt, wenn die¬ 
selbe nach vorhergegangener chemischer aseptischer Peritonitis er¬ 
folgt. Wir wissen schon, daß die Jodperitonitis sowohl pathologisch¬ 
anatomisch als auch funktionell einen ganz gesetzmäßigen Verlauf 
nimmt, so daß 96—120 Stunden nach der Jodeinspritzung die Magen- 
Darmbewegungen wieder normal geworden sind und die akuten Ent¬ 
zündungszeichen: die Injektion, Exsudation usw., ahzuklingen be¬ 
ginnen, während die Verwachsungen bestehen bleiben und sogar 
fester werden. Auch hatten die Versuche ergeben, daß hei Ein¬ 
spritzung von Staphylokokken-Coligemisch bei vorher gesunden Tieren 
eine Peritonitis von verhältnismäßig konstanter Stärke eintritt. Es 
war daher möglich, zu untersuchen, wie sich diese beiden Krank¬ 
heiten aufeinander superponieren. 

Zu diesem Zwecke wurde bei Katzen, welche 3 Tage vorher 
0,5 ccm pro Kilogramm Lugolsche Jodlösung erhalten hatten, 0,3 
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bis 0,5 ccm pro Kilogramm der Staphylokokken -Colistammlösung 
eingespritzt. 2 Tage nach dieser letzten Injektion wurden dann die 
Tiere durchleuchtet und am Abend nach der letzten Durchleuchtung 
seziert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 znsammengefaßt. Durch 
die Bakterieneinspritzung wird der pathologisch-anatomische Befund 
der Jodperitonitis nicht deutlich verstärkt, höchstens ist die Injektion 
des Netzes intensiver als ohne nachherige Bakterieneinspritzung. Die 
Funktionsstörung des Verdauungskanals ist dagegen stets sehr deut¬ 
lich ausgesprochen und hat genau den gleichen Typus wie in den 
übrigen Peritonitisversuchen, während ohne Bakterieninjektion die 
funktionellen Folgen der Jodeinspritzung größtenteils abgeklungen 
sein müßten. 

Tabelle 9. 

Versuche mit Jod (0,5 ccm pro Kilogramm) und (2 Tage später) 
Staphylokokken-Colimischinfektion. 


Nr. 

Körper¬ 
gewicht 
der Katze 
in kg 

Dosis des 
Bakterien¬ 
gemisches 
ccm pro kg 

Symptome 
nach der 
Injektion 

Exitus 

Sektionsbefund 

1 

1,6 

0,3 

gering 

getötet nach 
53 Stunden 

leichte Injektion, Verwach¬ 
sung, minimale Exsudation 

2 

0,8 

0,5 

1 

» 

tot in der 
Nacht 

mäßig starke Injektion, mini¬ 
male Beröse Exsudation, 
Verwachsung 

3 

1,5 

| 0,7 

stark 

tot in der 
Nacht 

wie in Nr. 2, 11 ccm hämor¬ 
rhagisches Exsudat 

4 

1,4 

0,3 

ziemlich 

stark 

getötet nach 
49 Stunden 

leichte Inj ektion, Verwach- 
sung, 3 ccm seröses Ex¬ 
sudat 

5 

1,2 

0,5 

ziemlich 

stark 

getötet nach 
55 Stunden 

wie in Nr. 4 

6 

1,1 

0,3 

gering 

tot nach 

29 Stunden 

hämorrhagisch-eitrige Perito¬ 
nitis, 5 ccm Exsudat 

7 

1,4 

0,5 

stark 

getötet nach 
54 Stunden 

leichte Injektion des Netzes 
und Peritoneums, einige 
ccm hämorrhagisches Ex¬ 
sudat 


Wie die klinische Beobachtung lehrt, tritt bei einigen Fällen von 
akuter diffuser Peritonitis, bei der sogenannten »septischen Peritonitis«, 
fast regelmäßig Diarrhöe auf, und Grünbaum 1 ) hat in seinen Tier- 


1) Grünbaum, zitiert nach Nothnagels Handbuch 1903, Bd. 17, S. 620. 
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versuchen beobachtet, daß im Beginn der Peritonitis die Peristaltik ge¬ 
steigert sein kann, ln meinen Yersnchen war dagegen in keinem Falle 
eine Beschleunigung der Magen-Darmbewegungen oder gesteigerte Peri¬ 
staltik zu beobachten. 

4. Versuche über das Wesen der Motilitätsstörung des 
Magen-Darmkanals bei akuter Peritonitis. 

Als Ursache der peritonitiseben Bewegungsstörung wird von 
pathologischer Seite die entzttndlich-ödematöse Durchtränknng an¬ 
gesehen, welche zu einer Art Parese der Darmmuskulatur führen soll 
(Stoke). Askanazy 1 ) hat als die anatomische Grundlage der perito- 
nitischen Darmlähmung eine Erweiterung der um die Darmwand¬ 
ganglienzellen gelegenen Lymphscheiden angesprochen; seine Angabe 
wurde von Walbaum 2 ) bestritten und auf postmortale Veränderungen 
zurückgeführt, aber von Strehl 3 ) an lebensfrisch fixierten Katzen¬ 
därmen bestätigt. 

Nach der allgemeinen Annahme ist die Darmlähmung bei Peri¬ 
tonitis toxischen Ursprungs; die Bakterientoxine sollen auf die in 
der Darmwand gelegenen Ganglienzellen wirken und die Darmläh¬ 
mung zur Folge haben. Außerdem soll die hiernach auftretende 
Auftreibung des Leibes ,und die Resorption des zersetzten Darminhaltes 
schädigend und schließlich tötend auf den Organismus einwirken. 
Im Gegensatz zu diesen allgemeinen Annahmen hatten die Versuche 
von Hotz gezeigt, daß bei Peritonitis eine Lähmung der Darmbewe¬ 
gungen nur in den geblähten Darmschlingen auftritt, während die 
nicht-geblähten aber ebenfalls entzündeten Darmschlingen eine fast 
normale Beweglichkeit behielten. Der Meteorismus des Darmes ist 
nach seiner Annahme durch die Zirkulationsstörung in der Bauch¬ 
höhle bedingt. 

Aus dem Umstand, daß die Obstipation sofort mit dem Beginn 
der akuten Peritonitis einsetzt, und daß sie ferner bei vielen chronisch 
verlaufenden Peritoniden fehlt, ziehen Nothnagel 4 ) und andere 
Autoren den Schluß, daß es bei der heftigen peritonitischen Reizung 
zu einer hiervon ausgehenden Erregung der Hemmungsnerven für den 
Darmkanal kommt. Außerdem wird angegeben 5 ), daß bei Peritonitis 
das Ganglion coeliacum entzündet sei und hierdurch die Darmlähmung 

1) Askanazy, Wien. med. Wochenschr. 1900, Nr. 47, S. 2216. 

2) Walbaum, Ebenda 1902, Nr. 37, S. 1742. 

3) H. Strehl, Arch. f. klin. Chir. 1906, Bd. 76, S. 711. 

4) Nothnagel, Spez. Pathol. u. Therap. Wien 1903, Bd. 17, S. 618. 

6 ) Zitiert nach F. Rost, Pathologische Physiologie des Chirurgen. Leipzig 
1920, S. 298. 
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hervorgerufen werde, welche dann weiter zu Meteorismus führt. 
Alle diese letztgenannten Annahmen sind aber bisher nicht experi¬ 
mentell erwiesen. 

Da sich in meinen Versuchen tatsächlich eine deutliche Herab¬ 
setzung der Motilität des ganzen Magen-Darmkanals und eine deut¬ 
liche Verzögerung der Entleerung bei akuter Peritonitis zeigte, konnte 
ich mit Erfolg an die Aufgabe herantreten, dem Wesen dieser Funk¬ 
tionsstörung näher zu kommen. 

a) Ist die peritODitische Magen-Darmparese lokal bedingt? 

In meiner vorhergehenden Arbeit 1 ) konnte ich zeigen, daß bei 
Katzen mit Jodperitonitis der Cholingehalt des peritonitischen Darmes 
nicht vermindert ist, und daß daher die peritonitische Magen-Darm- 
parese nicht auf dem Fehlen des normalen chemischen Beizes für 
die Darmbewegungen beruht. Außerdem kann man noch an die 
Möglichkeit denken, daß die Motilitätsstörung bei verschiedenen 
Peritonitisformen direkt durch die eingespritzte Jodlösung oder die 
Bakterientoxine verursacht wird. Für die Bakterientoxine ist diese 
Annahme bereits durch die Arbeit von Sogen 2 ) widerlegt, welcher 
feststellen konnte, daß die verschiedenen Bakterientoxine, darunter 
die von Staphylococcus aureus, Bacterium coli commune und Strepto¬ 
kokken, also denselben Bakterien, welche in meinen Versuchen ver¬ 
wendet wurden, auf den isolierten überlebenden Kaninchendünndarm 
überhaupt keinen Einfluß haben oder sogar erregend wirken. 

Ob ein direkter Einfluß der Jodlösung auf die Magen-Darm¬ 
bewegungen vorhanden ist, habe ich selbst untersucht. Zu diesem 
Zwecke wurde der Einfluß der Jodlösung auf den isolierten über¬ 
lebenden Kaninchendünndarm in Tyrodelösung in der üblichen Weise 
geprüft. 

Man sieht auf Zusatz von 0,5 ccm von 0,2°/ 0 iger Lugolscher 
Jodlösung eine minimale* und auf Zusatz von 1,0 ccm derselben 
Lösung auf 70 ccm Tyrodelösung eine deutliche Erregung des Darmes 
nach kurz vorübergehender Hemmung (Kurve 3a,). Diese erregende 
Wirkung der Jod-Jodkaliumlösung beruht hauptsächlich auf der Wir¬ 
kung von KJ, Zusatz von gesättigter, wässeriger Jodlösung wirkt 
nur minimal erregend (Kurve 3b). Die Erregung nach Jodkalium ist 
nicht wesentlich von der Kaliumwirkung abhängig, denn eine äqui¬ 
molekulare Lösung von Kaliumchlorid in entsprechender Dosis be¬ 
ll K. Arai, Archiv f. d. ges. Physiol. 1922, Bd. 193, S. 373. 

2 ) J. Sogen, The Tohoku Journal of experimental Medicine 1920, Bd. 1, 
S. 339. 
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wirkt nur eine vorübergehende Hemmung (Kurve 3d), während erst 
die 5—10 fache Menge erregend wirkt. Auf Kurve 3c sieht man 
nach 1 ccm 0,2%iger Jodkaliumlösung vorübergehende Hemmung 
mit nachfolgender Erregung auftreten. 


a 



b 



t 

1,0 ccm 0,2<>/ O ige Lugolsche 
Jodlösung 


t 

1,0 ccm gesättigte wässerige 
Jodlösung 


d 



t 

1,0 ccm 0,4%ige Jodkali¬ 
lösung 


t t t 

1,0 ccm 5,0 ccm 10,0 ccm 
0,18%ige KCl-Lösung 


Kurve 3. Wirkung von Lugolscher Jodlösung auf den isolierten überlebenden 
Kaninchendiinndarm in 70 ccm Tyrodelösnng. 


Dieser Versuch wurde zweimal mit demselben Ergebnis wieder¬ 
holt. Es ergibt sich also, daß die Jodlösung selbst an der Magen- 
Darmparese nach Jodperitonitis nicht beteiligt ist, sie besitzt höchstens 
erregende Wirkung. Außerdem wird bekanntlich Jodkalium aus der 
Bauchhöhle so schnell resorbiert, daß unmöglich die Bewegungsstörung 
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nach 2 nnd 3 Tagen anf dem Vorhandensein von Jodkalium in der 
Baachhöhle beruhen kann. 

Es bleibt also nur die Frage, ob der Entzündnngsprozeß als 
solcher die Bewegungsstörung lokal hervorruft, oder ob es sich um 
reflektorische Einflüsse handelt. Ein direkter Einfluß des resor¬ 
bierten Giftes auf das Zentralnervensystem kommt bei der Jod¬ 
einspritzung wohl kaum in Betracht, während bei der Bakterien¬ 
peritonitis auch an diese Möglichkeit gedacht werden muß, wie z. B. 
die bekannte Wirkung der Bakterientoxine auf das vasomotorische 
Zentrum usw. lehrt. 

b) Die Abhängigkeit der peritonitischen Bewegungsstörung im 

Magen-Darmkanal von dem sympathischeh Nervensystem. 

Um zwischen den soeben angedeuteten Möglichkeiten zu unter¬ 
scheiden, mußten zunächst Versuche angestellt werden, in welchen 
der nervöse Zusammenhang der Bauchorgane mit dem Zentralnerven¬ 
system unterbrochen wird. Für manche Symptome, die sich bei 
Peritonitis der Tiere und des Menschen entwickeln, ist ein inniger 
Zusammenhang mit dem Nervensystem wahrscheinlich gemacht oder 
bewiesen. Käppis 1 ) und Friedländer 2 ) haben bereits aus ihren 
Versuchen geschlossen, daß die Schmerzempfindung der Bauchein¬ 
geweide auf dem Wege des Splanchnicus und Sympathicus vermittelt 
wird, und daß der Schmerz bei der Peritonitis ebenfalls auf diesem 
Wege übertragen wird. Hoffmann 3 ) hat in sorgfältigen Experimenten 
die Bedingungen studiert, unter denen bei Peritonitis Bauchdecken¬ 
spannung zustande kommt, und dabei gefunden, daß dieselbe reflek¬ 
torisch bedingt wird, und zwar im wesentlichen von der Bauchwand 
selber aus (durch Vermittelung der Nervi lumbosacrales und unter 
bestimmten Bedingungen auch der intercostales). 

Daß reflektorische hemmende Einflüsse eine bedeutsame Rolle 
beim Ablauf der Magen-Darmbewegungen spielen können, geht schon 
aus den bekannten Untersuchungen von Pawlow, Cohnheim, 
Bayliss und Starling, Cannon und Murphy u. a. hervor. Noth¬ 
nagel hat bereits die Vermutung ausgesprochen, daß die motorische 
Funktionsstörung bei Peritonitis vom autonomen Nervensystem ab¬ 
hängig ist, und daß die wesentliche Ursache der initialen Obstipation 
bei Peritonitis in einer von der heftigen peritonitischen Reizung aus- 


1) Käppis, Mitteil, aus d. Grenzgebieten 1913, Bd. 26. 

2) G. Friedländer, Arch. f. klin. Chir. 1904. Bd. 72, S. 196. 

3) A. Hoffmann, Bruns’ Beiträge 1910, Bd. 69, S. 701. 
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gebenden Erregung der Hemmungsnerven gesucht werden muß. Mit 
dieser Auffassung läßt sich auch meine Beobachtung gut in Einklang 
bringen, daß nämlich die Funktionsstörung bei den verschiedensten 
Formen der Peritonitis, wie ich sie mit chemischen Reizstoffen und 
Bakterien bei Katzen künstlich erzeugen konnte, ganz gleichmäßig 
ist und einen gesetzmäßigen Verlauf nimmt. 

Ich habe daher bei Katzen die splanchnischen Hemmungsnerven 
für den Magen und Dünndarm vollständig durchtrennt, danach bei 
ihnen Peritonitis hervorgerufen und festgestellt, wie sich die Magen- 
Darmbewegungen hiernach verhalten. 

Splanchnikotomie. 

Der Magen-Darmkanal bezieht seine Hemmungsfasern vom Sym- 
pathicus. Die Fasern zum Magen und Dünndarm verlassen den 
Grenzstrang im unteren Thoraxteil (N. splanchnicus major) bzw. etwas 
tiefer (Nn. splanchnici minores) und verlaufen zum Ganglion coeliacum 
und mesentericum superius. Von diesen Ganglien aus verteilen sich 
die feinen Nervenfasern zum Magen und zum ganzen Dünndarm 
längs der Gefäße. 

Um die Hemmungsfasern für den Magen-Darmkanal auszuschalten, 
bieten sich drei Wege: 

1. Durchschneidung aller postganglionären Fasern (Magnns 1 2 )). 

2. Vollständige Exstirpation des Ganglion coeliacum, mesenteri¬ 
cum superius und inferius (Popielski 3 ), Strehl 3 ) u. a.). 

3. Durchschneidung der präganglionären Fasern. 

Bei den zwei ersten Methoden wird gleichzeitig auch ein Teil 
der Vagusfasern mit durchschnitten, bei dem letzteren Verfahren 
dagegen nur die Bahn der sympathischen Nerven. Ich habe in meinen 
Versuchen die Splanchnici vollständig durchtrennt und dabei auf die 
Ausschaltung der Hemmungsnerven für den Dickdarm verzichtet. 
Das Ergebnis war auch so eindeutig genug. 

Zu diesem Zwecke wurde mit einigen Abänderungen das von Asp 4 ) 
angegebene Verfahren der retroperitonealen Splanchnikotomie angewandt. 
Man geht an der Grenze der langen Rückenmuskeln und der queren Bauch¬ 
muskeln dicht unter der letzten Rippe in die Tiefe, verfolgt die V. lum- 
balis I bis zur Nebenniere, schiebt diese mit einem kleinen stumpfen 
Häkchen etwas zur Seite, und sieht dann im suprarenalen Fettgewebe das 


1) R. Magnus, Pflügers Archiv f. d. ges. Physiol. 1906, Bd. 115, S. 324. 

2) L. Popielski, Archiv f. Anat. u. Physiol. 1903, S. 338. 

3) H. Strehl, Langenbecks Archiv f. klin. Chir. 1905, Bd. 75, S. 771. 

4) Abp, Arbeiten a. d. physiol. Anstalt Leipzig 1867, Bd. 2, S. 132. 
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Ganglion, coeliacum und dicht daneben das Ganglion mesentericum superius, 
zu denen der N. splanchnicus major und die Nn. splanchhici minores ver¬ 
laufen. Die Nerven werden mit einem Häkchen angehakt und mit einer 
gekrümmten feinen Schere durchtrennt. Es ist nicht nötig, die Nebenniere 
dabei anzufassen und ebensowenig die Arteria und V. lumbalis abzubinden. 
Bei der Durchschneidung der Nerven erfolgte stets eine lebhafte Zuckung 
selbst des tief narkotisierten Tieres, $in Beweis dafür, daß der Eingriff 
gelungen ist. Die Nerven liegen links tief im Zwerchfellwinkel; rechts 
muß die Leber etwas nach oben geschoben werden. Die Wunde wurde 
in zwei Etagen geschlossen. Die ganze doppelseitige Operation kann in 
25 Minuten vollendet werden, sie wurde stets in Meitzerscher Insufflations- 
narkose unter streng aseptischen Eautelen durehgeführt. Die Katzen 
vertragen den immerhin schweren Eingriff gut, erholen sich rasch und 
wurden in den ersten 2 Tagen nach der Operation nur mit Milch ge¬ 
füttert. Yom 8. Tage an fraßen sie gut und waren munter. 

Unter sieben nach diesem Verfahren im Mai operierten Katzen starben 
zwei, die eine an Verblutung aus der A. lumbalis auf dem Operations¬ 
tische, die andere an Wundinfektion. 

Unter vierzehn im Januar operierten Tieren gingen vier nach 2—4 Ta¬ 
gen zugrunde, und zwar jedesmal an Pneumonie. 

1. Magen-Darmbewegungen bei normalen, splanchnikoto- 

mierten Katzen. 

Die alte Angabe von Pflüger, daß der Splanchnikus der Hem¬ 
mungsnerv der Darmbewegung ist, wurde durch die sorgfältige Arbeit 
von Bayliss und Starling J ) bestätigt. Mit dem Röntgenverfahren 
fand aber Cannon 1 2 ), daß nach beiderseitiger Splanchnikusdurch- 
schneidung die Tätigkeit des Verdauungskanals verhältnismäßig wenig 
beeinträchtigt wird. Nur nach Eiweißnahrung war die Passage vom 
Pylorus zur Ileocökalklappe beschleunigt. Bei der dekapitierten 
Katze, bei welcher der Vagustonus beträchtlich erhöht ist, konnte 
dagegen Klee 3 ) eine beschleunigte Magenentleerung und verstärkte 
Pylorusperistaltik nach doppelseitiger Durchschneidung der'Splanchnici 
majores beobachten, während in einem Falle, in welchem auch die 
Splanchnici minores durchtrennt waren, ein schneller Übertritt des 
Futters vom Dünndarm ins Kolon auftrat. Meine eigenen Beobach¬ 
tungen über den Erfolg der Splanchnikusdurchschneidung ergaben 
folgende^: 

An neun Katzen, welchen in der oben geschilderten Weise alle 
Nn. splanchnici majores und minores durchtrennt waren, wurde nach > 
vollständiger Erholung, also 7—13 Tage nach der Operation, in ttb- 

1) Bayliss und Starling, Journal of Physiology 1901, Bd. 26, S. 138. 

2>W. B. Cannon, American Journal of Pysiology 1906, Bd. 17, S. 429. 

3) Ph. Klee, Archiv f. d. ges. Physiol. 1912, Bd. 145, S. 657. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. I3d.94. 12 
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licher Weise der Röntgenversuch angestellt. Stets waren bei der ersten 
Aufnahme peristaltische Pylorusbewegungen im Magen und beginnende 
Füllung des Duodenums zu sehen. Der Magen war stets gleichmäßig 
gefüllt und entleerte sich im Durchschnitt in 2 Stunden, also D /2 Stun¬ 
den früher als in den Normalversuchen. Im Dünndarm waren deutliche 
rhythmische Segmentierung, manchmal auch peristaltische Wellen zu 
sehen. Die Entleerung des Dünndarms erfolgt unter dem Einfluß der 
Splanchnikotomie schneller und vollständiger; die Dünndarmkurve 
verläuft dadurch etwas steiler. Der Beginn der Kolonfüllung fällt 
im Mittel aus neun Versuchen 2 t/ 4 Stunden nach der Nahrungsauf¬ 
nahme und nach weiteren 2 Stunden ist der* erste Schatten im distalen 
Kolon sichtbar. Auch dieses bedeutet eine Beschleunigung gegen 
die Norm. In vier Fällen war Antiperistaltik des proximalen Kolons 
deutlich zu sehen. Bei fast allen Katzen fand sich in der Nacht 
einmalige Kotentleerung, in welcher weder Blut noch Schleim zu 
sehen jvar. Auf J£urve 4 (S. 180) ist das Mittel aus diesen Versuchen 
(— Kurve) wiedergegeben im Vergleich 'zu den Normalversuchen 
(— Kurve). 

Aus diesen Versuchen ergibt sich also, daß durch vollständige 
Dnrchschneidung aller Splanchnikusäste bei normalen Katzen eine 
etwas schnellere Entleerung sowohl des Magens als auch des Dünn¬ 
darmes zustande kommt. Die schnellere Passage des Futters durch 
den proximalen Kolonteil beruht wahrscheinlich auf dem schnelleren 
Nachschub vom Dünndarm her, da bei diesen Versuchen ein direkter Ein¬ 
fluß der Splanchnikotomie auf den Dickdarm wenig wahrscheinlich ist. 

2. Magen-Darmbewegungen bei peritonitischen Katzen nach 

vollständiger Durchschneidung der Nn. splanchnici. 

Über den Einfluß des Nervensystems auf die Motilität des perito¬ 
nitischen Magen-Darmkanals ist bisher nur sehr wenig bekannt, im 
Gegensatz zu anderen Symptomen der Peritonitis. Hotz hat beob¬ 
achtet, daß der Dünndarm peritonitischer Kaninchen, welchen er die 
Bauchhöhle im Kochsalzbade eröffnet hatte, sich lokalen Reizen gegen¬ 
über wie ein normales Organ verhält, daß sich dagegen auf dem 
*Wege_ des Splanchnikus keine Hemmungsreflexe vom Peritoneum und 
anderen Körperstellen aus auf den Darmkanal auslösen lassen. 

Ich habe nun bei den splanchnikotomierten Katzen teils mit Jod, 
teils mit Bakterien Peritonitis hervorgerufen, und die Magen-Darm¬ 
bewegungen danach genau studiert. Die Jod- bzw. Bakterieninjektion 
wurde 2—3 Wochen nach der Splanchnikotomie vorgenommen, nach¬ 
dem die Tiere sieh erholt hatten. 
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Voraussetzung dieser vergleichenden Versuchsreihe ist, daß eine 
Dosis zur Peritonitiserzeugung eingespritzt wird, welche sicher zur 
Erkrankung führt. Bei Jod läßt sich das leicht erreichen, aber auch 
bei Bakterienperitonitis haben die oben mitgeteilten Versuchsreihen 
hierfür eine zuverlässige Basis geschaffen. 

Jodperitonitis. 

Die Katzen erhielten stets 2 Tage vor der Röntgendurchleuchtung 
0,5 ccm pro Kilogramm 2°/ 0 ige LugoIsche Jodlösung intraperitoneal. 
Ihr subjektives Verhalten wich nicht wesentlich von den peritoniti- 
schen Katzen mit erhaltenem Splanchnikus ab. 

Bei der Röntgendurchleuchtung stellte sich nun das interessante 
Ergebnis heraus, daß die splanchnikotomierten Katzen bei der Jod¬ 
peritonitis keine Verzögerung der Magen-Darmbewegungen 
bekommen. Die peristaltischen Wellen liefen im Pylorusteil mit 
großer Regelmäßigkeit ab, meistens zeigten sich 2—5 tiefe Ein¬ 
schnürungen. Sie fehlten in keinem Falle und dauerten so lange, 
als der Magen noch Inhalt aufwies, während bei erhaltenen Splanch- 
nicis die Magenbewegungen sehr träge sind und 3—4 Stunden nach 
der Fütterung aufhören. Auch die Verzögerung der Magenentleerung ,, 
fehlt vollständig. Durch die mächtigen Kontraktionen des Pylorus- 
teiles wird der Mageninhalt ununterbrochen ins Duodenum Übergeführt, 
so daß schon 3 Stunden nach der Fütterung der Magen praktisch leer 
geworden ist, also nur wenig später als hei gesunden splanchnikoto- 
mierten Katzen, und schneller als bei gesunden normalen Katzen. 
Dagegen ist bei peritonitischen Katzen mit erhaltenem Splanchnikus 
der Magen 7 Stunden nach der Fütterung immer noch gefüllt. 

Auch die Dünndarmbewegung der peritonitischen Tiere erfolgte 
nach der Splanchnikotomie sehr viel stärker und schneller. Sowohl 
die Pendelbewegungen wie die Peristaltik sind ebenso deutlich zu 
sehen, wie bei normalen Tieren. Die peristaltischen Wellen waren 
in großer Ausdehnung zu sehen und durchliefen manchmal große 
Strecken des Dünndarmes, dabei erhebliche Mengen des Bariumbreies 
vor sich her schiebend. Dementsprechend geht die Passage des 
Futters ebenfalls viel, schneller vor sich als bei Peritonitistieren mit 
erhaltenem Splanchnikus. Geradeso wie bei den Normaltieren er¬ 
reicht der Dünndarm schon 2 Stunden nach der Fütterung das Maxi¬ 
mum seiner Füllung. Infolge der beschleunigten Dünndarmbewegungen 
erreicht der Dünndarminhalt den Anfangsteil des Kolons wesentlich 
schneller und ungefähr zu derselben Zeit wie bei den gesunden 
Normaltieren. Die Dttnndarmkurve fällt denn auch ungefähr ebenso 
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steil ab, wie bei den Tieren ohne Peritonitis, und in der letzten 
Beobachtsstunde ist im Dünndarm fast kein Schatten mehr zu sehen, 
so daß die Dünndarmentleerung sehr viel vollständiger ist als in der 
Norm, während peritonitische Tiere mit erhaltenem Splanchnikus dann 
noch fast maximale Dünndarmfüllung zeigen. 

Alle diese Verhältnisse sieht man aus nachstehendem Diagramm 
(Kurve 4), welches vergleichsweise die Magen-Darmbewegungen bei 
gesunden Normaltieren, gesunden Tieren mit durchschnittenem Splanch¬ 
nikus, und nach Jodperitonitis bei Tieren mit erhaltenem und durch¬ 
schnittenem Splanchnikus zeigt. 



Kurve 4. — Normalversuche. — Gesunde Tiere mit durchschnittenem Splanch¬ 
nikus. +++ Jodperitonitis an Tieren mit erhaltenem Splanchnikus. - Jod¬ 

peritonitis an Tieren mit durchschnittenem Splanchnikus. 


Bei den Tieren mit durchschnittenem Splanchnikus sieht man 
auf dem Röntgenschirm, geradeso wie bei den Versuchen mit intaktem 
Splanchnikus, abnorme Weite und unscharfe Kontur der Dtinndarm- 
schatten. 

Ein Einfluß der Splanchnikotomie auf den Dickdarm war in 
keinem Falle zu beobachten; die beschleunigte. Passage des Futters 
durch das proximale Kolon und das erweiterte und gesprenkelte Bild 
des ganzen Dickdarmes waren immer noch zu sehen. Eine Steigerung 
der Dickdarmbewegungen war nicht zu beobachten. Es entspricht 
das der Erwartung, da ja die Splanchnici inferiores bzw. die Bahnen 
zum Ganglion mesentericum inferius hei meinen Versuchen nicht 
durchtrennt worden sind. 
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Es ergibt sich also aus dieser Versuchsreihe, daß die 
Hemmung der Magen-Darmbewegungen bei Jodperitonitis 
nach Durchschneidung der Splanchnici nicht mehr zustande 
kommt. 

Bakterielle Peritonitis. 

Es bleibt nun festzustellen, ob sieb dasselbe Verhalten auch bei 
der bakteriellen Peritonitis nachweisen läßt, denn a priori ist es ja 
durchaus möglich, daß Bakterientoxine außerdem noch einen direkten 
Einfluß auf die Magen-Darmwand selbst austiben. Dagegen schien 
allerdings zu sprechen, daß Sogen am isolierten Darm keine hem¬ 
mende Wirkung mit Bakterientoxinen erzielen konnte. 

Injiziert wurde, um wirklich sichere Schlüsse ziehen zu können, eine 
Bakteriendo'sis, nach welcher die Tiere mit intaktem Splanchnikus 
sicher erkrankten, und ein Teil von ihnen starb. Wie aus Tabelle 7 
(siehe oben S. 162) ersichtlich ist, ruft 0,5 ccm pro Kilogramm der 
von mir verwendeten Staphylokokken-Colistammlösung in allen 
Fällen eine mehr oder weniger deutliche Peritonitis bei Katzen 
hervor, wobei unter dreizehn Katzen vier starben. Aus diesem Grunde 
habe ich im ganzen zehn splanchnikotomierten Katzen dieselbe Dosis 
‘der Stammlösung eingespritzt, wonach drei in der Nacht starben, die 
sieben überlebenden Katzen dienten zum Versuche. 

Ebenso wie bei der Jodperitonitis zeigte sich kein großer Unter¬ 
schied in dem äußeren Verhalten der splanchnikotomierten und nicht- 
splanchnikotomierten Katzen bei der peritonealen Mischinfektion. 
Alle Tiere machten an den ersten beiden Tagen einen mäßig kranken 
Eindruck und erholten sich am dritten Tage anscheinend gut. Bei 
den drei gestorbenen Katzen trat ein- bis zweimaliges Erbrechen ein. 
Hieraus ergibt sich also, daß bei der Bakterienperitonitis nach 
Splanchnikotomie noch Erbrechen erfolgen kann, während Klee 1 ) nach 
Beobachtungen an dezerebrierten Tieren angibt, daß nach Splanchni¬ 
kotomie sich durch Vagusreizung kein Erbrechen mehr auslösen läßt. 
Es ist nicht ausgeschlossen, daß dieser Unterschied auf dem bei 
dezerebrierten Tieren stark gesteigerten Vagustonus beruht. 

In sechs Versuchen, in welchen die Splanchnikotomie vollständig 
gelungen war, ergaben sich dieselben Resultate wie bei der Jodperi¬ 
tonitis. Im Gegensatz zu den peritonitischen Tieren mit intaktem 
Splanchnikus war die Antrumperistaltik des Magens deutlich ver¬ 
stärkt und die Magenentleerung beträchtlich beschleunigt. Schon 
gegen Ende der 2. Stunde erreicht, geradeso wie bei den Normaltieren, 


1) Ph. Klee, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1919, Bd. 128. S. 204. 
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die Dünndarmftillung ihr Maximum und nimmt danach verhältnis¬ 
mäßig schnell ab, so daß am Ende der Beobachtungszeit nach 7 Stunden 
der Dünndarm nur einen geringen Rest enthält. Die Bewegungen 
des Dünndarmes sind lebhaft und verhalten sich ungefähr geradeso 
wie in der Norm. Der erste Schatten erscheint schon nach 3 Stunden 
im Cökum und 1 y 2 Stunden später im distalen Kolon. Ein Einfluß 
auf den Dickdarm war nicht zu beobachten. 



Kurve 6. — - Gesunde Tiere mit durchschnittenen Splanchnicis. +++ Bakterien¬ 
peritonitis bei erhaltenen Splanchnicis. — Bakterienperitonitis nach Splanch- 

nikotomie. 

In einem Versuche war der linksseitige Splanchnikus intakt ge¬ 
blieben und deshalb nur ein geringer Einfluß der vorhergehenden 



Kurve 6. Bakterienperitonitis. Bei der Splanchnikusdurchschneidung war der 
linksseitige Splanchnikus nicht durchschnitten worden. 
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Operation zu sehen. Der Magen blieb bis zum Ende der 6. Stunde 
gefüllt, und nach 3 Stunden hörte die Pylorusperistaltik auf. Die 
Dünndarmfüllnng nahm sehr langsam ab, sodaß bei der letzten Durch¬ 
leuchtung noch Uber 20 cm lange Schatten zu sehen waren (Kurve 6). 

Alle Tiere, sowohl die mit Jod- als die mit Bakterienperitonitis, 
wurden nach der letzten Durchleuchtung durch Nackenschlag getötet 
und seziert. In allen Fällen wurde dabei eine mehr oder weniger 
deutliche pathologisch-anatomische Veränderung des Netzes und des 
Peritoneums festgestellt, und außerdem die vollständige Durchschnei¬ 
dung beider Splanchnici kontrolliert.' Ein Einfluß der Splanchni- 
kotomie auf den Tonus des Magens und Darmes, auf die Füllung der 
Mesenterialgefäße usw. war nicht festzustellen. Nachfolgende Ta¬ 
belle 10 gibt eine Übersicht über die Sektionsbefunde. ' 


Tabelle 10. 


Nr. 

Körper¬ 
gewicht 
der Katze 
in kg 

Dosis der 
Injektion 
ccm 
pro kg 

Symptome 
nach der 
Injektion 

Exitus 

Sektionsbefund 



Splanchnikotomie + 2%ige Lngolsche Jodlösung. 

1 

1,7 

0,6 

mäßig stark 

getötet am 
4. Tage 

typisch sero- fibrinöse Peri¬ 
tonitis 

2 

1,9 

0,6 

> » 

i 

getötet am 
4. Tage 

typisch sero-fibrinöse Peri¬ 
tonitis 

3 

1,9 

j 0,5 

i 

» » 

getötet am 
4. Tage 

typisch sero-fibrinöse Peri¬ 
tonitis 

4 

2,2 

0,5 

» » 

getötet am 
3. Tage 

typisch sero-fibrinöse Peri¬ 
tonitis 

5 

i 

1,6 

0,6 

» » 

getötet am 
3. Tage 

typisch sero-fibrinöse Peri¬ 
tonitis 


Splanchnikotomie + Staphylokokken-Colimischinfektion. 

1 

2,1 

1 

0,5 

mäßig stark 

getötet nach 
49 Standen 

mäßig starke Injektion des 
Netzes, Trübung des Peri¬ 
toneums 

2 

1,3 

0,6 

stark 

tot in der 
Nacht 

sehr starke hämorrhagische 
Peritonitis, 8 ccm Exsudat 

3 

2,2 

0,5 

mäßig stark 

getötet nach 
49 Standen 

mäßig starke Injektion des 
Netzes, minimales Exsadat 

4 

1,4 

0,6 

» » 

getötet nach 
48 Standen 

leichte Injektion des Netzes, 
einige Ekchymosen der 
Darmserosa 

5 

1,6 

0,5 

stark 

getötet nach 
50 Standen 

mäßig starke Injektion des 
Netzes und leichte Injek¬ 
tion der Darmserosa 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL jJSliSIT 



184 


X. K. Arai. 


Digitized by 


Nr. 

Körper¬ 
gewicht 
der Katze 
in kg 

Dosis der 
Injektion 
ccm 
pro kg 

Symptome 
nach der 
Injektion 

Exitus 

Sektionsbefund 

6 

1,2 

0,5 

mäßig stark 

getötet nach 

fast wie in Nr. 5, minimales 





48 Stunden 

Exsudat 

7 

2,5 

0,5 

stark 

tot in der 

starke Injektion des Netzes 





Nacht 

und der Darmserosa, Ekchy- 






mosen 

8 

1 1,7 

0,5 

» 

tot in der 

fast wie in Nr. 7, minimales 





Nacht 

hämorrhagisches Exsudat 

9 

1,9 

0,5 

mäßig stark 

getötet nach 

mäßig starke Injektion des 





49 Stunden 

Netzes, leichte Injektion 
des Peritoneums 

10 

!,2 j 

0,5 

» > 

getötet nach 
48 Stunden 

leichte Injektion des Netzes 


Hierdurch ist bewiesen, daß auch hei der bakteriellen 
Peritonitis die Motilitätsstörung des Magens und Dünn¬ 
darmes durch Durchschneidung der zum Magen und Dünn¬ 
darm führenden splanchnischen Hemmungsnerven voll¬ 
ständig beseitigt werden kann. Es ist also die Mitwirkung 
dieser Hemmungsfasern für die peritonitische Magen-Darmparese bei 
Katzen notwendig. Weder die direkte chemische Einwirkung der 
Peritonitis erzeugenden Stoffe (Jod, Terpentinöl, Bakterientoxine), noch 
das Auftreten der pathologisch-anatomischen (entzündlichen) Verände¬ 
rungen des Peritoneums und der Verdauungsorgane selbst vermag 
also durch eine direkte Lokalwirkung das Entstehen der peritoniti- 
schen Magen-Darmparese zu erklären. Bei der Jodperitonitis ist es 
durchaus unwahrscheinlich, daß resorbiertes Jod oder Jodkalium einen 
direkten toxischen Einfluß auf das Zentralnervensystem ausübt. Hier 
ist also der sichere Schluß erlaubt, daß es sich ausschließlich um 
reflektorische Einflüsse handelt. Bei der Bäkterienperitonitis ist 
dieses keineswegs selbstverständlich, da aber die Störung in allen 
Einzelheiten und quantitativ deijenigen bei der Jodperitonitis gleicht, 
wird es sehr wahrscheinlich, daß es sich auch hier im wesentichen 
nur um reflektorische Einflüsse handelt, und daß eine direkte Ver¬ 
giftung des Zentralnervensytemes durch die Bakterientoxine keine 
oder nur eine untergeordnete Rolle spielt. Diese reflektorischen Ein¬ 
flüsse verlaufen, wenigstens was Magen und Dünndarm angeht, durch 
den Splanchnikus. Hierdurch ist ein direkter Beweis für die An¬ 
schauung von Nothnagel gebracht, daß die bei akuter Peritonitis 
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auftretende Obstipation an die Splanchnici gebunden ist. Daß der 
efferente Weg dieses Reflexes durch die Splanchnici geht, ist ohne 
weiteres verständlich, da dieser ja der Hemmungsnerv für die Magen- 
Darmbewegungen ist. Ob die afferente Bahn ausschließlich oder über¬ 
wiegend durch die Splanchnici geht, läßt sich natürlich nicht mit 
Sicherheit sagen, da wir nicht wissen, ob vom Peritoneum parietale 
durch zerebrospinale sensibele Nerven der Reflex vermittelt wird, 
oder ob er überwiegend von den Baucheingeweiden auf dem Wege 
des Splanchnikus übertragen wird, oder ob beide Bahnen eine Rolle 
spielen. 

5. Wirkung des Cholins auf die Motilitätsstörung bei 
bakterieller Peritonitis. 

Nach der Feststellung von Le Heux 1 ), daß die von Weiland 
gefundene Peristaltik erregende Wirkung des Darmdialysates auf Cholin 
beruht, und daß das Cholin die Bewegungen des Magens und Dünn¬ 
darmes bei normalen Katzen deutlich steigert, v^urde weiter im hiesigen 
Institut durch v. Kühle wein 2 ) und mich 3 ) eine Reihe von Unter¬ 
suchungen über die therapeutische Wirkung des Cholins bei ver¬ 
schiedenen Formen der Magen-Darmlähmung ausgeführt. Es ergab 
sich hierbei, daß die schwere Motilitätsstörung des Magens und 
Darmes, wie sie nach' tiefer Chloroformnarkose, nach Laparotomie 
mit Eventration des Darmes und bei Jodperitonitis eintritt, durch 
intravenöse Einspritzung von salzsaurem Cholin sich so gut wie völlig 
aufheben läßt. Besonders von klinischer Seite wurde uns die Frage 
vorgelegt, ob diese Feststellungen auch für die bakterielle Peritonitis 
gelten, und ich habe daher Uber diesen Punkt noch eine besondere 
Versuchsreihe an gestellt. 

Zu diesem Zwecke erhielten neun Katzen 48 Stunden vorher die 
sicher Peritonitis erzeugende Dosis von 0,5 ccm pro Kilogramm der 
Staphylokokken-Colistammlösung intraperitoneal; drei davon starben, 
sechs überlebten und dienten zum Versuch. Alle Tiere wurden nach 
der letzten Durchleuchtung, seziert und zeigten deutliche Hyperämie 
des großen Netzes usw. 

An dem Tage des Röntgenversuches erhielten die Tiere 20—25 Mi¬ 
nuten nach der Fütterung 10 mg pro Kilogramm Cholin-HCl direkt 
in die Vena saphena eingespritzt; die Flüssigkeitsmenge betrug 1 ccm, 
die Injektionsdauer 50—90 Sekunden. 

1) J. W. le Heux, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1918, Bd. 173, S. 8. 

2) M. v. Kühlewein, Ebenda 1921, Bd. 191, S. 99. 

3) K. Arai, Ebenda 1922, Bd. 193, S. 359. 
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Nach der Einspritzung des Cholins verhalten sich die Magen- 
parmbewegnngen durchaus anders als bei den unbehandelten Peri¬ 
tonitistieren. Schon kurz nach der Injektion sieht man, daß der 
Magen nicht mehr schlaff ist und daß er deutliche Peristaltik zeigt 
von großer Regelmäßigkeit und mit tiefen Einschnürungen, selbst 
tiefer als bei gesunden Tieren. Vollständige Magenentleerung wurde 
frühstens nach 2*/ 2 , durchschnittlich 4 Stunden nach der Fütterung be¬ 
obachtet, so daß das Maximum der Dünndarmfüllung schon nach 
2 Stunden wie unter normalen Bedingungen erreicht Wird. Auch im 
Dünndarm sieht man unter dem Einfluß des Cholins eine deutliche 
Zunahme der Bewegungen, stets ist rhythmische Segmentierung deut¬ 
lich und häufig auch Peristaltik zu sehen. Auch die Fortbewegung 
durch den Dünndarm ist beträchtlich beschleunigt, so daß nach 7 Stun¬ 
den, nach welcher Zeit bei unbehandelten Peritonitiskatzen der Dünn¬ 
darm noch fast maximal gefüllt ist, bei den mit Cholin injizierten 
Tieren der Dünndarm bis auf einen geringen Rest entleert ist, wie 
in den Normalversuchen. 

Die beschleunigten Dünndarmbewegungen führen zu einer ver¬ 
frühten Füllung des Dickdarmes, welche im Mittel 2 */ 2 Stunden nach 
der Fütterung beginnt, also 3 Stunden früher unter dem Einfluß des 
Cholins als ohne dasselbe. Nach weiteren l ] / 2 Stunden ist bereits 
der erste Schatten im distalen Kolonteil sichtbar. Die Passage durch 
das proximale Kolon ist also etwas langsamer als in den Peritonitis- 



Kurve 7. Nor mal versuche. +++ Bakterienperitonitis (Mischinfektion). 

— Bakterienperitonitis, intravenüse Cholinbehandlung. 

versuchen, und etwas schneller als in den Normalversuchen. Außer 
dieser, wenn auch geringen Verlangsamung der Passage des Futters 
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durch den proximalen Eolonteil, sieht man keine deutlich sichtbare 
Veränderung der Dickdarmbewegung nach den verwendeten Cholin- 
dosen. Nach meinen früheren Versuchen mit Jodperitonitis ist zu 
erwarten, daß nach 15 mg pro Kilogramm Cholin sich in unmittelbarem 
Anschluß an die Einspritzung auch ein Einfluß auf den Dickdarm 
wird konstatieren lassen. Das charakteristische verwaschene Bild 
der Dünn- und Dickdarmschatten nach Peritonitis wurde durch 
Cholineinspritzung wenig beeinflußt. 

Auf Kurve 7 sieht man vergleichsweise die Magen-Darmbewe¬ 
gungen bei Normaltieren, bei Peritonitistieren und bei der Bakterien¬ 
peritonitis nach der Cholinbebandlung. 

Ein Versuch, in welchem die Wirkung des Cholins auffallender¬ 
weise zunächst vorübergehend war, soll hier noch besonders beschrieben 
werden. Auch in diesem Falle war der Einfluß der Cholineinspritzung 
etwa IV 2 Stunden lang nach der Injektion deutlich zu sehen. Da¬ 
gegen änderte sich das Magenbild in den folgenden Stunden nur' 
wenig. Die Antrumperistaltik hörte auf und der Dünndarm behielt 
fast dieselbe Füllung bis zu 4y 2 Stunden nach der Fütterung. Als 
aber nunmehr dieselbe Dosis Cholin nochmals eingespritzt wurde, 
trat ein deutlicher Einfluß auf. Nach einer weiteren Stunde war der 
Magen fast vollständig leer, die Dünndarmschatten hatten bis zu 20 cm 
abgenommen und das Colon ascendens war deutlich gefüllt. Kurve 8 
veranschaulicht dieses Verhalten. 



Kurve 8. Bakterienperitonitis, Cholintberapie. 25 Minuten und 5 Stunden nach 
der Fütterung werden je 10 mg pro Kilogramm Cholin-HCl intravenös eingespritzt. 

6. Zusammenfassung. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchung, in welcher die experi¬ 
mentelle Erzeugung von Peritonitis und das Verhalten der Magen- 
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Darmbewegungen bei dieser Erkrankung studiert wurden, sind fol¬ 
gende : 

1. In der vorhergehenden Arbeit 1 ) konnte ich zeigen, daß intra¬ 
peritoneale Einspritzung von 0,5 ccm pro Kilogramm 2%ige Lugol- 
sche Jodlösung bei Katzen eine typische sero-fibrinöse Peritonitis 
hervorruft, welche sich nicht nur pathologisch-anatomisch, sondern 
auch röntgenologisch durch große Regelmäßigkeit des Verlaufes aus¬ 
zeichnet, und sich daher für experimentell-therapeutische Versuche 
besonders gut eignet. Die Erkrankung erreicht anatomisch zwischen 
48—72 Stunden ihr Maximum und heilt nach einer Woche spontan, 
wobei geringe Verwachsungen der Därme und des Peritoneums Zurück¬ 
bleiben. Die Motilitätsstörung des Magen-Darmkanals bei dieser 
Peritonitis ist zwischen 24—48 Stunden nach der Jodeinspritzung am 
deutlichsten nachzuweisen, wird darauf geringer und ist nach 4—5 Ta¬ 
gen zum größten Teil geschwunden. 

2. Das Ergebnis der Versuche mit Terpentinöl ist im Gegensatz 
hierzu nicht so konstant. Die tödliche Dosis des Terpentinöls rief 
bei einer Katze eine typische hämorrhagische Peritonitis hervor. 
Kleinere Dosen erzeugen seröse Peritonitis oder nur eine leichte 
Hyperämie des Netzes und geringe Trübung des Peritoneums. Durch 
wiederholte Einspritzung von Terpentinöl ließ sich in einem Falle 
eine typische aseptische, eitrige Peritonitis hervorrufen. 

3. In Versuchen mit 24stündigen Kulturen von Staphylococcus 
pyogenes aureus, Streptococcus pyogenes und Bacterium coli commune 
ergab sich, daß die Tiere nach einer tödlichen Bakteriendosis eine 
ausgesprochene hämorrhagische Peritonitis bekommen, während nach 
einer nicht-tödlichen Dosis entweder nur leichte Hyperämie des 
Netzes usw. oder überhaupt keine makroskopisch sichtbare Verände¬ 
rung in der Bauchhöhle eintritt' 

Dagegen rief Mischinfektion mit 0,5 ccm pro Kilogramm einer 
Mischung aus Staphylokokken- und Colikultur bei Katzen ein kon¬ 
stanteres Ergebnis hervor. Etwa 30% der Katzen starben. Die 
überlebenden Tiere zeigten ausnahmslos mehr oder weniger deutliche 
pathologisch-anatomische Veränderungen der Bauchhöhle, so daß sich 
dieser Infektionsmodus für weitere Röntgenversuche und experimen¬ 
telle Analyse als sehr zweckmäßig erwies. 

4. Ebenso wie bei der Jodperitonitis ließ sich auch in allen 
Durchleuchtungsversuchen an Katzen, welche durch intraperitoneale 
Einspritzung von Terpentinöl eine mehr oder weniger deutliche Peri- 


1 ) K. Arai, Pflügers Archiv 1922, Bd. 193, S. 359. 
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tonitis bekommen hatten, eine beträchtliche Verzögerung der Magen- 
Darmbewegungen nachweisen. Auch in einem Falle von eitriger 
Peritonitis fand sich dasselbe Bild der Funktionsstörung. 

5. Auch bei der Bakterienperitonitis ergab sich dasselbe Bild 
der verzögerten Magen-Darmbewegungen; ebenso, wenn man nach 
vorhergegangener Jodperitonitis durch Bakterieninjektion von neuem 
die Erkrankung hervorruft. 

6. LugoIsche Jod-Jodkaliumlösung wirkt auf den überlebenden 
isolierten Kaninchendarm in Tyrodelösung nicht hemmend, sondern 
erregend. Die Motilitätsstörung bei Jodperitonitis kann also nicht 
von einer direkten örtlichen, chemischen Wirkung der Lugo Ischen 
Lösung bedingt sein. 

7. Nach vollständiger Durchschneidung aller Splanchnikusäste 
bei gesunden Katzen kommt eine etwas schnellere Entleerung sowohl 
des Magens als auch des Dünndarmes zustande als bei intakten 
Splanchnici. 

8. Sowohl bei Jodperitonitis' als auch bei Bakterienperitonitis 
ließ sich zeigen, daß nach Durchschneidung der zum Magen und 
Dünndarm führenden splanchnischen Hemmungsnerven die Motilitäts¬ 
störung des Magens und des Dünndarmes so gut wie vollständig 
beseitigt werden kann. 

9. Auch bei der Bakterienperitonitis läßt sich die therapeutische 
Wirkung des Cholins auf die Magen-Darmparese deutlich nachweisen. 
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Aus dem Institut fUr vegetative Physiologie und dem Pharmakologischen 
Institut der Universität Frankfurt a. M. 

Physiologische und kolloidchemische Untersuchungen über den 
Mechanismus der durch Gifte bewirkten Kontraktur quergestreifter 

Muskeln. 

Von 

Otto Riesser und S. M. Neuschlosz. 

V. Die Wirkung spezifischer Muskelgifte auf leblose 

Kolloide. 

(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Frankfurt a. M.) 

Von 

S. M. Neuschlosz. 

(Mit 7 Kurven.) 

_ Eingegangen am 20.'III. 1922. 


I. Einleitung. 

Seitdem die kolloidchemische Forschungsmethode ihren Einzug 
in die Biologie gehalten hat, hat es auch an Versuchen niemals ge¬ 
fehlt, die Wirkung von Giften auf ihr kolloidchemisches Verhalten 
zurückzuführen. Daß diese Versuche in der weitaus überwiegenden 
Zahl der Fälle nicht zum Ziele führten, und die aus denselben 
gezogenen Schlüsse einer eingehenden Kritik nicht standzuhalten 
vermochten, ist wohl auf den Umstand zurückzuführen, daß die 
lebende Substanz infolge ihrer eigentümlichen Struktur ein vom 
physikochemischen Gesichtspunkte derart kompliziertes System dar- 
stellt, daß die an einfachen Kolloiden gewonnenen Erfahrungen nur 
in den seltensten Fällen und mit äußerster Vorsicht sich auf das¬ 
selbe anwenden lassen. Diese Tatsache scheint auch für die große 
Mannigfaltigkeit der am lebenden Substrat zu erzielenden Wirkungen 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSir 



Physiologische und kolloidchemische Untersuchungen usw. 


191 


verantwortlich zu sein, welcher Mannigfaltigkeit eine im Verhältnis 
auffallende Eintönigkeit in den Wirkungen auf leblose Kolloide gegen- 
ttbersteht. Während wir es in der Biologie vielfach mit Wirkungen 
zu tun haben, die für das in Rede stehende Ag§ns und noch mehr 
für das beeinflußte Gewebe spezifisch erscheinen, begegnen wir 
derartigen spezifischen Wirkungen auf dem Gebiete der Kolloidchemie 
nur äußerst selten. Diese Beobachtung veranlaßte eine Anzahl Bio¬ 
logen, die physikalische Erklärungsweise der spezifischen Giftwirkungen 
grundsätzlich abzulehnen und die Unterlage derselben auf struktur¬ 
chemischem Gebiete zu suchen. Einer rein chemischen Auffassung 
der spezifischen Giftwirkungen stehen aber, wie dies namentlich von 
J. Traube 1 ) eingehend dargetan worden ist, erhebliche Schwierig¬ 
keiten entgegeü, unter denen in erster Reihe die Geringfügigkeit 
der Dosen, in denen manche Gifte sich wirksam erweisen (Toxine, 
Alkaloide usw.), hervorzuheben wäre. 

Außerdem scheint aber gar kein zwingender Grund vorzuliegen, 
welcher uns nötigen würde, die physikalische Auffassung der Gift¬ 
wirkungen fallen zu lassen, vielmehr erscheint die einzige, allerdings 
keineswegs zu unterschätzende Schwierigkeit, die dem experimen¬ 
tellen Beweis einer derartigen Auffassung im Wege steht, eben in 
der genannten hochgradigen Kompliziertheit der Struktur der leben¬ 
den Substanz zu liegen. Diese Schwierigkeit wird naturgemäß um 
so größer sein, je geringer unsere Kenntnisse über die physikalische 
Strukturbeschaffenheit des in Frage stehenden Gewebes und nament¬ 
lich Uber die funktionelle Bedeutung derselben sind. Dies gilt z. B. 
in erster Linie von dem Nervengewebe und den auf dasselbe ein¬ 
wirkenden Giften. 

Nun scheint von sämtlichen Abarten des funktionell differen¬ 
zierten Protoplasmas dasjenige, über dessen eigenartige Funktion 
wir durch die Forschungen der letzten Jahre auch in physikalisch¬ 
chemischer Hinsicht am besten unterrichtet sind, das Muskelgewebe 
zu sein. Auf diesem Gebiete haben uns grundlegende Untersuchungen 
von Forschern wie Pauli 2 ), Fürth 3 ), Hill 4 * ), Meyerhof 6 ) und 
Embden 6 ) mit einer derartigen Fülle von Tatsachen bekannt gemacht, 
daß unsere Vorstellungen über die physikochemischen Vorgänge bei 

1) J. Traube, Kolloidchemische Beihefte 1912, Bd. 3. 

2) Pauli, Kolloidchemie der Muskelkontraktion. Dresden 1912. 

3) 0. v. Fürth, Ergebnisse der Physiologie 1919, Bd. 17. 

4) Hill, Ebenda 1916, Bd. 16. Journal of Physiology 1920, Bd. 64. 

6) Meyerhof, Pflügers Archiv 1920, Bd. 182 und 186; 1921, Bd. 188. 

6) Embden und Mitarbeiter, Ztschr. f. physiol. Chemie 1922, Bd. 118. 
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der Muskelkontraktion bei weitem besser geklärt sind, als dies auf 
den meisten anderen Gebieten der Biologie der Fall ist. Angeregt 
durch diese bedeutenden Ergebnisse der physikochemischen Forschung 
auf dem Gebiete der Muskelphysiologie hatten wir 1 ) es unternommen, 
die neu gewonnenen Gesichtspunkte auch der Muskelpharmakologie 
dienstbar zu machen und einige typische Giftwirkungen auf quer¬ 
gestreifte Muskeln einer Analyse’ zu unterziehen. Ein Teil unserer 
diesbezüglichen Ergebnisse ist bereits in den ersten vier Mitteilungen 
dieser Reihe veröffentlicht worden, während ein weiterer Teil der¬ 
selben in folgenden Arbeiten dargestellt werden soll. Im Laufe dieser 
Untersuchungen drängte sich uns immer mehr die Anschauung auf, 
daß die durch die Giftwirkung bedingten Änderungen im funktio¬ 
neilen Zustande der kontraktilen Substanz vielfach auf einer 
Änderung im Lösungszustande der Muskelkolloide beruhen. 
Die Beobachtungen und Überlegungen, welche uns zu diesem Schlüsse 
führten, sind namentlich in der vierten Mitteilung dieser Serie ein¬ 
gehend besprochen worden 2 ), und müssen auch im späteren Verlaufe 
dieser Arbeit im Anschluß an die hier mitzuteilenden Befunde er¬ 
örtert werden, so daß auf ihre Darlegung an dieser Stelle verzichtet 
werden kann. Die Feststellung aber, daß die Wirkung von Giften 
auf die kontraktile Substanz als eine kolloidchemische Verände¬ 
rung der letzteren aufzufassen sei, legte die Aufgabe nahe, die 
Wirkung einiger spezifischer Muskelgifte einmal auf wohldefinierte 
kolloidale Systeme zu untersuchen und gleichzeitig auch die Frage 
zu prüfen, ob zwischen der funktionellen Wirkung dieser Substanzen 
auf den Muskel einerseits und ihrem Verhalten gegenüber Kolloiden 
andererseits sich irgendwelche einfache und übersichtliche Beziehungen 
auffinden ließen. Gelingt dies, so ist hiermit der Beweis für die 
prinzipielle Möglichkeit, spezifische Giftwirkungen auf Grund 
kolloidchemischer Tatsachen zu erklären, geliefert. Die diesem Pro¬ 
blem gewidmeten Untersuchungen seien im folgenden kurz be¬ 
sprochen. 

Auf eine Erklärung der hierbei gemachten Beobachtungen von 
physikalisch-chemischen Gesichtspunkten aus wurde zunächst 
Verzicht geleistet. Dieselben waren zum Teil derartig komplexer 
Natur, daß ihre weitere Verfolgung — soweit eine solche heute über¬ 
haupt möglich gewesen wäre — uns von unseren biologischen 
Problemen weit weggeführt hätte. Es wurden daher die Verände- 


1) Riesser und Neuschlosz, Dieses Archiv 1921, Bd. 91; 1922, Bd. 92 u. 93. 

2) Dieses Archiv 1922, Bd. 98. 
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rangen der leblosen Kolloide als etwas Gegebenes betrachtet und nur 
die Beziehungen zwischen diesen letzteren und den Vorgängen am 
lebenden Objekt zum Gegenstand der Untersuchung gemacht. 

II. Methodik. 

Da wir es bei der Muskelkontraktion, nach den neueren, 
experimentell am besten fundierten Anschauungen dem Wesen des 
Vorganges nach mit einer Säurequellung zu tun haben, war es 
vor allem von Interesse, den Einfluß der Gifte auf Quellungsvorgänge, 
und zwar bei verschiedenen Wasserstoffionenkonzentrationen zu unter¬ 
suchen. Es wurde zu diesem Zwecke die bewährteste Methode der 
Quellbarkeitsprüfung -bei Eiweißkörpern, die Viskosimetrie, ver¬ 
wendet. Als Substrat wurde Gelatine in Lamellen von Merck in 
einer 1 / 2 %ig en Lösung benutzt. Die Gelatine wurde zuerst in Form 
einer l°/ 0 igen Lösung bereitgestellt, und dann jeweils etwa eine Stunde 
vor Beginn des Versuches mit der gleichen Menge gepufferter Gift¬ 
lösung verdünnt. Um nämlich die Wirkung der Gifte auf dem Um¬ 
wege über die Wasserstoffionenkonzentration auszuschließen, wurde 
jede Lösung gepuffert, und zwar wurde die Wirkung eines jeden 
Giftes bei sechs verschiedenen H-Ionenkonzentrationen untersucht, 
nämlich bei Ph = 8,4, 7,8, 7,0, 6,1, 5,5 und 4,9. Von diesen wurden 
die ersten drei mittels Gemischen von primärem und sekundärem 

Natriumphosphat hergestellt (für p H = 8,4, für 

Ph — 7,8, Na2HP Q 4 — g , für p H — 7,0, j^p^ — 2 )’ wahrend 

bei den letzteren ein von Michaölis 1 ) angegebenes Gemisch von 

e (für p H = 6,1, 
1 ' 

32 ' flr PH = 4 > 9 > 

Na Laktat = "§”) * ■ t4a ® er dem Puffergemisöh enthielten die Lö¬ 
sungen die betreffende Giftsubstanz in einer der folgenden Konzen¬ 
trationen: 1:128000,1:64000, 1:32000, 1:16000, 1:8000, 1:4000, 
1:2 000 und 1:1000. Die Ausführung der Versuche erfolgte in der 
Weise, daß die Zusammensetzung des Puffergemisches, also die Wasser¬ 
stoffionenkonzentration der Lösung, innerhalb jeder einzelnen Ver¬ 
suchsreihe konstant gehalten wurde, während die Konzentration der 
Gifte variierte. Nach Hinzugabe der Gelatine wurde in jedem Ge- 


Milchsäure 

Milchsäure 

Na-Laktat 

Milchsäure 


und Natriumlaktat verwendet wurde 
1 „ „ Milchsäure 


= 12g , ^ p H = 5,5, 


Na-Laktat 


1) Michaölis, Die Wasserstoffionenkonzentration. Berlin 1914, S. 189. 

Archiv f. experimetit. Path. u. Pbarmakol. Bd. 94. 13 
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misch die tatsächlich vorhandene H-Ionenkonzentration mittels der 
neuen kolorimetrischen Methode von Michaelis 1 ) bestimmt. Sie 
entsprach fast ausnahmslos innerhalb der Fehlergrenzen dieser 
Methode der berechneten. Die Verläßlichkeit der Messungen wurde 
in einzelnen Stichproben mit Hilfe der Gaskettenmethode kontrolliert. 
Die Ausführung dieser Kontrollbestimmungen besorgte auf freundliche 
Weise Herr Dr. E. Pohle im Institut für animalische Physiologie der 
hiesigen Universität. Für seine liebenswürdigen Bemühuugen möchte 
ich ihm auch an dieser Stelle meinen verbindlichsten Dank aus¬ 
sprechen. 

Die Viskosität der Gelatinelösungen wurde mit einem Ostwald- 
schen 2 ) Viskosimeter bestimmt, das sich in einem entsprechenden 
Wasserbade befand. Die einzelnen Versuchsserien wurden zwar 
vielfach bei verschiedenen Temperaturen ausgeführt, dieselbe änderte 
sich aber im Laufe einer Versuchsreihe niemals. Um daher die 
Wirkung der Temperatur auf die Viskosität in der Berechnung der 
Versuche auszuschalten, ferner, um die Versuchsergebnisse übersicht¬ 
licher zu gestalten, . wurde die relative Viskosität jedes einzelnen 
Gemisches nicht, wie üblich, auf die Viskosität von Wasser, sondern 
auf diejenige der auf gleiche Weise gepufferten, aber unvergifteten 
Gelatinelösung bezogen, welche letztere in jeder Versuchsreihe stets 
als 1,00 angenommen wurde. Auf diese Weise lassen sich zwar die 
Viskositätswerte der verschiedenen Versuchsreihen nicht direkt mit¬ 
einander vergleichen, hingegen läßt sich aus der relativen Viskosität 
einer jeden Lösung ohne weiteres ersehen, ob das fragliche Gift in 
dem betreffenden Falle erhöhend oder herabsetzend auf die Viskosität 
der Gelatine ein wirkt und in welchem Maße. Die Vorteile dieser 
Darstellungsweise treten namentlich bei Betrachtung der Kurven 
deutlich zutage. 

Wie bereits erwähnt, wurden im Rahmen dieser Untersuchungen 
in erster Reihe eine Anzahl Gifte berücksichtigt, die typische Wir¬ 
kungen auf Herz- oder Skelettmuskel aufweisen, namentlich Vera- 
trin, Strophanthin, Digitalin, Chinin, Coffein, Nikotin und 
Novokain. Außerdem wurde aber vergleichsweise auch die Wirkung 
einiger Substanzen untersucht, bei denen typische Muskelwirkungen 
bisher nicht bekannt geworden sind, so Morphin, Kodein und 
Atropin. Ausgehend von gewissen Beobachtungen Riessers, über 
welche in der ersten und zweiten Arbeit dieser Reihe ausführlich 

1) Michaelis und Gy5mänt, Biochem. Ztschr. 1920, Bd. 109. — Micha¬ 
elis, Deutsche med. Wochenschr. 1920, S. 1238; 1921, S. 465 und 673. 

2) Ostwald und Luther, Physikochemische Messungen. Leipzig 1910. 
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berichtet worden ist und welche sich auf antagonistische Wirkungen 
zwischen einzelnen Alkaloiden in bezug auf ihre Muskelwirkungen 
beziehen, wurde in einigen Versuchen die Wirkung je zweier Alkaloide 
bei gleichzeitigem Vorhandensein auf die Viskosität der Gelatine¬ 
lösung geprüft. 

Die Tabellen, in denen die Versuchsergebnisse zusammengefaßt 
sind, enthalten als Kopfspalte jeder Kolonne die in der betreffenden 
Serie verwendete Wasserstoffionenkonzentration, während aus der 
ersten Kolonne die jeweilige Giftkonzentration ersichtlich ist. Die 
einzelnen Rubriken zeigen dann die auf die oben angegebene Art 
berechneten relativen Viskositäten der einzelnen Gemische. Dieselben 
sind graphisch dargestellt auch in den Kurven wiedergegeben, indem 
die Abszissen den Logarithmus der Giftkonzentrationen, die Ordinaten 
die zu denselben gehörigen Werte für die relative Viskosität dar¬ 
stellen. Die einzelnen Kurven stellen die Wirkung der Erhöhung 
der Giftkonzentration bei gleichbleibender Azidität dar. Innerhalb 
einer jeden Kurve ist demnach die Wasserstoffionenkonzentration 
konstant. 

III. Darstellung der Versuchsergebnisse. 

1. Veratrin. 

Da die Muskel Wirkungen des Veratrins durch die Untersuchungen 
einer großen Reihe von Forschern bis in alle Einzelheiten genau 
studiert worden sind, wird sich gerade hier eine besonders günstige 
- Gelegenheit bieten, die kolloidchemische Betrachtungsweise der Gift¬ 
wirkungen auf ihre Leistungsfähigkeit , zu prüfen. Gleichzeitig lassen 
sich in diesem Zusammenhänge eine Reihe allgemeiner Gesichtspunkte, 
die für die folgenden Betrachtungen von Bedeutung sind, recht gut 
erörtern. Als Prototyp der Muskelgifte zeigt nämlich Veratrin eine 
Reihe von Wirkungen — je nach der Art dey Anwendung —, welche 
einzeln bei den verschiedensten Giften beobachtet werden können. 

Bei den vorliegenden Versuchen ist das Veratrin stets in Form 
von Veratrinum hydrochloricum-Merck verwendet worden. Die 
Wirkungen desselben sind aus der Tabelle 1 und der ebenfalls hier¬ 
hergehörigen Kurve 1 ersichtlich. Bei Betrachtung dieser Kurven 
ergibt sich folgendes: Jede der sechs aufgenommenen Kurven zeigt 
am Anfang ihres Verlaufes einen mehr oder weniger steilen Anstieg, 
durchläuft bei steter Erhöhung der Veratrinkonzentration ein Maxi¬ 
mum/ um von da an sich wieder der Abszisse zu nähern. Die einzige 
Ausnahme scheint hiervon die Kurve für Ph = 8,4 zu machen, welche 
zwar recht allmählich, aber ununterbrochen ansteigt. Eine Maximum- 

11 * . 
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Tabelle 1. 


Die Wirkung des Veratrins auf die Viskosität eines O,5°/ 0 igen Gelatine- 
sols. (Die Zahlen bedeuten die relative Viskosität in bezug auf die un- 
vergiftete Lösung mit demselben ph-) 


Konzentration 

X 

II 

00 

Ph — 7,70 

pH — 7,06 

Ph = 6,10 

Ph 83 6,60 

■ 1 TT 

p „ = 4#0 

0 

1,00 

1,00 

1,00 

1,00 

1,00 

1,00 

1:128000 

1,03 

1,05 

1,04 

1,02 

1,016 

1,005 

1: 64000 

1,05 

1,07 

1,06 

1,035 

1,02 

1,01 

1: 32000 

1,07 

1,08, 

1,08 

1,06 

1,025 

0,99 

1: 16000 

1,08 

1,09 

1,085 

1,07 

1,03 

0,98 

1: 8000 

1,09 

1,096 

1,096 

1,08 

1,02 

0,96 

1: 4000 

1,096 

1,105 

1,10 

1,06 

1,00 

0,94 

1: 2000 

1,10 

1,11 

1,07 

1,03 

0,98 

0,92 

1: 1000 

1)105 

1,08 

1,04 

1,01 

0,97 

0,91 



->■ Giftkonzentration 


Kurve 1. Die Wirkung des Veratrins auf die Viskosität der Gelatinelösung. 


bildung konnte hier innerhalb der untersuchten Konzentrationen nicht 
beobachtet werden. Bei den übrigen Kurven sehen wir folgende 
Gesetzmäßigkeit: Die der maximalen Viskosität entsprechende Veratrin- 
konzentration ist in jedem Falle um so geringer, je saurer die Lösung 
ist. Bis zu diesem Punkte erhöht Zufügen von Veratrin die Viskosität 
der Gelatinelösung, während größere Veratrinkonzentrationen die 
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Viskosität wieder herabsetzen. Wir finden also, daß mit jeder Er¬ 
höhung der Wasserstoffionenkonzentration die quellungsbegünstigende 
Wirkung des Giftes herabgesetzt, die entquellende hingegen erhöht 
wird. Hierdurch wird der ansteigende Ast der Kurven nach der 
alkalischen Beite immer länger, nach der sauren Beite zu immer 
kürzer, während der absteigende Ast sich umgekehrt verhält. Es 
fügt sich auf diese Weise auch die früher als scheinbare Ausnahme 
erwähnte Kurve bei pH = 8,4 zwanglos in die Reihe ein, nur ist 
hier entsprechend der starken Alkalinität der Lösung der ansteigende 
Ast der Kurve bereits so lang, daß das Maximum der Kurve inner¬ 
halb der untersuchten Konzentrationen noch nicht erreicht wird. 
Wenn wir also auf Grund dieser Darlegungen die Wirkung des 
Veratrins auf Gelatinelösungen kurz zusammenfassen wollen, so können 
wir feststellen, daß das Veratrin in niedrigen Konzentrationen 
und nicht allzu saurer Reaktion quellungsbegünstigend, 
in höheren Konzentrationen, und zwar um so mehr, je saurer 
das Milieu ist, entquellend wirkt. 

Um die Frage, wie die eigentümliche Muskelwirkung des 
Veratrins mit seinem kolloidchemischen Verhalten zusammenhängt, 
beantworten zu können, wäre es zunächst erforderlich, zu wissen, 
ob sich das Veratrin den Eiweißkörpern des Muskelgewebes gegen¬ 
über ebenso verhält, wie der Gelatine gegenüber. Und hierüber läßt 
sich a priori gar nichts* aussagen. Analoge Versuche mit Muskel¬ 
eiweißkörpern stoßen aber vorderhand auf große technische Schwierig¬ 
keiten. Machen wir aber die Annahme, daß das Veratrin eine 
mindestens im Prinzip ähnliche Wirkung auch auf die Muskelproteine 
ausübt, wie wir sie für die Gelatine gesehen haben, so gelangen wir 
zu einer Anschauung von der Wirkung des Veratrins, aus der sich 
die bekannten Eigentümlichkeiten des mit Veratrin vergifteten Mus¬ 
kels ohne Schwierigkeit verstehen lassen. Von dieser Anschauung 
ausgehend, konnten wir, wie dies in einer folgenden Arbeit dargetan 
werden soll, eine Anzahl bisher unbekannter Erscheinungen auf 
dem Gebiete der Muskelpharmakologie auffinden, so daß wir für 
dieselbe zumindest den Wert einer brauchbaren Arbeitshypothese in 
Anspruch nehmen dürfen. 

Um zu einer derartigen Theorie der Veratrin Wirkung gelangen 
zu können, müssen wir uns vergegenwärtigen, welche Wirkungen 
von dem Veratrin auf ein System von der spezifischen Struktur des 
Muskelgewebes erwartet werden dürfen, und die Frage prüfen, o|> 
und auf welche Weise aus diesen Wirkungen der eigenartige funk¬ 
tionelle Zustand des mit Veratrin vergifteten Muskels hervorgehen kann. 
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Es ergeben sich hierbei folgende Vorstellungen. Selbst bei sehr 
niedrigen Konzentrationen des Veratrins — und gerade solche be¬ 
wirken ja am deutlichsten das typische Bild der Veratrinzucknng — 
wird es infolge der hohen Oberflächenaktivität des Giftes zunächst 
zu einer Anreicherung in der Grenzschicht der Muskelfasern — etwa 
am Sarkolemm — kommen. Die Wirkung dieser relativ hohen Kon¬ 
zentrationen des Giftes an den Grenzschichten des zunächst ruhenden 
Muskels wird nach unseren Beobachtungen eine entquellende sein. 
Die Grenzschicht wird nach unseren Erfahrungen über die Entquel¬ 
lung von Membranen durch das Veratrin also voraussichtlich ge¬ 
dichtet. Soweit überhaupt bei niedrigen Konzentrationen des Giftes 
etwas in das Innere der Muskelfaser eindringt, kann es hier, wo es 
in größter Verdünnung vorhanden sein wird, nur quellungsbefördernd 
wirken. Trifft nun ein Reiz den Muskel, so wird sich die quellungs- 
fördemde Wirkung etwa eingedrungenen Veratrins in einer Verstärkung 
der Quellung und in einer entsprechenden Erhöhung der Zuckung 
geltend machen, wie ds ja auch die Beobachtung bestätigt. Anderer¬ 
seits wird der normale Abfluß der auf Reiz in der Muskelfaser ge¬ 
bildeten Säuren verzögert werden, da die herabgesetzte Permeabilität 
der Grenzschichten ihn hemmt. Und in der Tat sahen wir, wie in 
der vorigen Mitteilung nachgewiesen wurde, die Phosphorsäureiaus¬ 
scheidung des mit Veratrin vergifteten Muskels der Norm gegenüber 
wesentlich vermindert. Als funktioneller Ausdruck der verstärkten 
Quellung, sowie der verzögerten Säureausscheidung und der dadurch 
bedingten Verlängerung des Quellungsstadiums tritt uns die starke 
Verzögerung im absteigenden Aste der Veratrinzucknng entgegen. 

Während kleine Veratrindosen die typische Doppelzuckung 
herbeiführen, bleibt diese Wirkung bekanntlich bei Anwendung hoher 
Konzentrationen aus. Ganz große Giftkonzentrationen zeigen dem¬ 
gegenüber die Besonderheit, daß sie eine spontane, schnell wieder 
verschwindende Verkürzung des Muskels verursachen. Ein Ver¬ 
schwinden der Doppelzuckungen wird auch durch ermüdende rhyth¬ 
mische Reizung des leicht vergifteten Muskels herbeigeführt. Es 
fragt sich daher, ob auch diese Erscheinungen sich aus dem kolloid¬ 
chemischen Verhalten des Veratrins erklären lassen. 

Betrachten wir zunächst das Verhalten des mit Veratrin ver¬ 
gifteten Muskels bei der Ermüdung. Bekanntlich ist die Ermüdung 
des rhythmisch gereizten Muskels begleitet und bedingt durch An¬ 
häufung von Säuren in ihm. Es lag daher die Vermutung nahe, daß 
bei einem mit Veratrin vergifteten Muskel die bei der Ermüdung 
gebildeten Säuren mit dem Veratrin in Konkurrenz treten könnten 
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und daß die H-Ionen die positiven Veratrinionen aus ihrer Verbin¬ 
dung mit den Muskelkolloiden geradezu verdrängen. Dieser Vorgang 
müßte namentlich dort zu merklichen Folgen führen, wo das Veratrin 
in einer entquellenden Konzentration vorhanden war, denn in diesem 
Falle würde die Säure nicht nur die entquellende Wirkung des 
Veratrins aufheben, sondern auch ihrerseits eine Quellungsbegünstigung 
bedingen, so daß die Kolloide durch das Hinzutreten der Säure aus 
einem Zustande herabgesetzter in den erhöhter Quellbarkeit tiber¬ 
geführt würden. Eine entquellende Wirkung des Veratrins müssen 
wir aber auf Grund unserer obigen Auseinandersetzungen vornehmlich 
an den Grenzschichten annehmen, und so stand zu erwarten, daß die 
Ermüdung des mit Veratrin vergifteten Muskels Veränderungen in 
erster Reihe an der Grenzschicht verursachen würde. Daß dies tat¬ 
sächlich zutrifft, konnte in der vorhergehenden Arbeit gezeigt werden, 
denn die Phosphorsäureausscheidung, die wir im Sinne Embdens 1 ) 
als eine Funktion der Grenzschichtdurchlässigkeit ansehen, und die 
infolge der Veratrin Wirkung wesentlich herabgesetzt erscheint, steigt 
hei Ermüdung des Veratrinmuskels wieder an. 

Unsere Anschauung, daß es sich bei der Aufhebung der Veratrin- 
wirkung bei der Ermüdung um eine Verdrängung des Giftes durch 
die Säure handele, konnte aber auch einer direkten Prüfung unter¬ 
zogen werden. Es mußte zu diesem Zwecke nur das Verhalten eines 
mit Veratrin behandelten Kolloids gegenüber Säurezusatz untersucht 
werden. Diese Untersuchung mußte sich namentlich auf zwei Fragen 
erstrecken, nämlich einmal, wie nachträglicher Säurezusatz die Quell¬ 
barkeit eines mit Veratrin vorbehandelten Kolloids beeinflußt, zweitens, 
inwieweit die zugesetzte Säure die Bindung des Veratrins an das 
Kolloid — sei diese nun chemischer oder physikalischer Natur — 
zu beeinflussen imstande ist. 

Die geübte Versuchsanordnung war daher die folgende: Vier 
kleine Gelatineplättchen, die nach dem Hofmeister sehen Verfahren 2 ) 
aus 20°/ O iger Gelatine hergestellt wurden, wurden auf Zentigramme 
genau abgewogen und kamen dann auf 6 Stunden in eine Veratrin- 
hydrochloridlösung 1:1000 (jedes Plättchen in ein 'besonderes Gefäß 
mit 40 ccm Flüssigkeit), zwei weitere Plättchen wurden auf dieselbe 
Zeit in eine giftfreie Lösung gesetzt. Sämtliche Lösungen enthielten 
ein Phosphatpaffergemisch und hatten ein p H = 7,8. Nach Ablauf 
von 6 Stunden wurden die Plättchen wieder gewogen und kamen 


1) Emb den und Adler, Ztschr. f. physiol. Chemie 1922, Bd. 118, S. 1. 

2) Hofmeister, Dieses Archiv 1891, Bd. 28. 
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dann auf weitere 18 Stunden in eine giftfreie Lösung, und zwar die 
beiden von Anfang an giftfrei behandelten Plättchen und zwei der 
mit Yeratrin behandelten auch weiterhin bei Ph = 7,8, die anderen 
zwei mit Yeratrin vergifteten Plättchen hingegen in eine ausgesprochen 
saure Lösung mit pn = 4,9. Nach Ablauf von 18 Stunden wurden 
sämtliche Plättchen nochmals gewogen. Gleichzeitig wurde auch 
eine Veratrinbestimmung in den zuletzt verwendeten — ursprünglich 
giftfreien — Lösungen ausgeführt. 

An eine chemische Bestimmung war bei den geringen in Frage 
kommenden Mengen des zu bestimmenden Veratrins gar nicht zu 
denken, und so mußte eine biologische Bestimmungsweise für kleine 
Veratrinmengen ausgearbeitet werden. Als physiologische Reaktion, 
die dem Verfahren zu Grunde gelegt werden konnte, schien von 
vornherein die typische Muskelwirkung des Veratrins am geeignetesten 
zu sein. In zahlreichen Vorversuchen zeigte es sich, daß, während 
die wirksame Grenzkonzentration bei den Muskeln verschiedener 
Frösche nicht unerheblichen Schwankungen unterworfen ist (bis zu 
etwa 50 °/o), die beiderseitigen isolierten Einzelmuskel eines Frosches 
eine weitgehende Übereinstimmung in ihrer Empfindlichkeit dem 
Veratrin gegenüber aufweisen. Dies geht mit voller Klarheit aus 
folgenden Beispielen hervor: 

Versuch 130. 

13. I. 1922. Weibliche Temporaria. Rollenabstand: 6 cm. 

Suspension des rechten Gastrocnemins um ll h 05' in Ringerlösung. — 
Um ll 1 08' Wechsel gegen Veratrin-HCl 1:10000000. — ll h 23' 
Zuckungen unverändert. — 11 h 25' Wechsel gegen V. 2 :10000000. — 
ll h 40' Zuckungen unverändert. —11 h 41' Wechsel gegen V. 3 :10000000. 

— 12 h 20' Zuckungen unverändert. — 12 h 2 2' Wechsel gegen V. 4:10000000. 

— 12 h 30' Auftreten deutlicher Doppelzuckungen. 

Suspension des linken Gastrocnemius um 12 u 35', Wechsel gegen 
V. 3 : 10000000. — 12 h 55' Zuckungen unverändert. — 12 h 56' Wechsel 
gegen V. 4 : 10000000. — l h 02' Auftreten deutlicher Doppelzuckungen. 

Versuch 136. 

14. I. 1922. Männliche Temporaria. Rollenabstand: 6 cm. 

Suspension des rechten Gastrocnemius um 10 h 25' in RingerlösUng. — 
10 h 29' Wechsel gegen Veratrin-HCl 2 :10000000. — 10 h 45' Zuckungen 
unverändert. — 10 h 50' Wechsel gegen V. 3:10000000.—ll h 08' Zuckungen 
unverändert.—11 h 09' Wechsel gegen V. 35:100000000. — 1l h 25' Zuckungen 
unverändert. —11 h 26' Wechsel gegen V. 4:10000 000.—11 h 4l 'Zuckungen 
unverändert. — ll h 49' Wechsel gegen V. 45: 100000000. — ll h 52' 
Auftreten deutlicher Doppelzuckungen. 
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Suspension des linken Gastrocnemius um ll h 54'. — ll h 57' Wechsel 
gegen V. 35 : 100000000. — 12 h 08' Zuckungen unverändert. — 12 h 09' 
Wechsel gegen V. 4 :10000000. — 12 h 26' Zuckungen unverändert. — 
12 h 27' Wechsel gegen V. 45: 100000000. — 12 h 36' Auftreten deut¬ 
licher Doppelznckungen. 

Die Veratrinbestimmung gestaltete sich nunmehr so, daß, nach¬ 
dem an einem isolierten Gastrocnemius einer Temporaria die eben 
noch wirksame Verdünnung der zu bestimmenden Lösung festgestellt 
worden ist, der andere Gastrocnemius desselben Frosches zur Aichung 
mittels einer bekannten Lösung verwendet wurde, indem von niedrig¬ 
sten zu höheren Konzentrationen ansteigend, die bei dem betreffenden 
Tier wirksame Grenzkonzentration ermittelt wurde. Dieselbe Lösung 
wurde öfters auch an mehreren Fröschen ausgewertet, wobei die 
einzelnen gefundenen Werte stets eine gute Übereinstimmung ergaben. 
Den Gang dieser Bestimmungen kann folgender Versuch veranschau¬ 
lichen : 

Am rechten Gastrocnemius einer männlichen Temporaria verbleibt 
eine 400fache Verdünnung der zu untersuchenden Veratrinlösung noch 
unwirksam, während die Verdünnung 1: 330 bereits ausgesprochene Doppel¬ 
zuckungen hervorruft. Am linken Gastrocnemius zeigt sich das Veratrin 
in der Konzentration 38 :100 000 000 eben noch deutlich wirksam, während 
sich 35 : 100 000 000 noch unwirksam erweist. Hieraus .ergibt sich für 
die unbekannte Lösung mit einer Fehlergrenze von etwa 10—15% die 
Konzentration 1 : 80 000. 

Das Ergebnis der oben beschriebenen Versuche mit den Gelatine¬ 
plättchen ergibt sich aus Tabelle 2. Es zeigt sich hierbei, daß Vera¬ 
trin bei einer Konzentration von 1:1000 — wie dies nach den Visko¬ 
sitätsversuchen auch nicht anders zu erwarten war — eine deutliche, 
hemmende Wirkung auf die Quellung der Gelatine ausübt, die auch 
dann noch anhält, wenn die Plättchen nach vorübergehendem Aufent¬ 
halt in einer Veratrinlösung in eine giftfreie Flüssigkeit kommen. 
Durch Säurezusatz zu dieser läßt sich die Veratrinwirkung weitgehend 
abschwächen, und gleichzeitig hiermit verdrängt die Säure das Veratrin 
ans den Plättchen, so daß das Gift in der sauren Lösung nach 18 Stun¬ 
den in wesentlich größerer Menge nachzuweisen ist, als in der schwach 
alkalischen. Diese Versuche bestätigen also unsere oben gemachte 
Annahme und beweisen, daß Säurezutritt zu einem mit Veratrin zur 
Entquellung gebrachten Kolloid die Bindung des Veratrins an das 
Kolloid aufhebt und seine entquellende Wirkung beseitigt. 

Wenn wir nun diese Ergebnisse auf die Verhältnisse am Muskel 
übertragen wollen, so müssen wir bedenken, daß nach unseren Aus- 
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führnngen die entquellende Wirkung des Veratrins auf die Grenz¬ 
schichten der Muskelfasern als eine unerläßliche Bedingung für das 
Zustandekommen der Veratrinzuckung angesehen werden muß. Mit 
ihrer Anfhebnng bei der durch Ermüdung gebildeten Säuren muß 
also auch die normale Muskelkurve wiederkehren, wie dies auch 
das Experiment bestätigt. 

Der zweite Fall des Auftretens normaler Zuckungskurven bei 
Gegenwart von Veratrin tritt ein, wenn man hohe Dosen des Giftes 
anwendet. Gleichzeitig beobachtet man eine spontane Verkürzung 
heim Eintauchen des Muskels in die konzentrierte Giftlösnng. In 
diesem Falle ist anzunehmen, daß nicht, wie bei geringeren Konzen¬ 
trationen, eine Anhäufung in erster Linie an den Grenzschichten der 
Muskelfasern erfolgt, sondern daß sofort auch in das Innere der 
Faser eine erhebliche Menge des Giftes eindringt Von dem ein¬ 
dringenden Veratrin kann erwartet werden, daß seine Wirkung sich 
zunächst, in einer Aufquellung des Sarkoplasmas äußern wird. Ob 
diese Quellung als die alleinige Ursache der spontanen Kontraktion 
des Muskels anzusehen ist, welche in hohen Veratrinkonzentrationen 
aufzutreten pflegt, läßt sich nicht mit Sicherheit sagen. Es besteht 
immerhin die Möglichkeit, daß es sich hier um eine Erregungskön- 
traktur handelt, die den Erscheinungen beim Azetylcholin, Nikotin 
und Kalium entspricht, wie sie in den ersten beiden Mitteilungen 1 ) 
dieser Reihe erörtert worden sind. Irgendwelche experimentelle 
Unterlagen für eine derartige Annahme liegen jedoch bis jetzt 
nicht vor. 

Die anfängliche Veratrinkontraktur ist niemals von langer Dauer 
und geht in wenigen Minuten von selbst zurück. Gleichzeitig mit 
dem Abfall der Kontraktur verliert der Muskel auch seine Fähigkeit, 
typische Veratrinzuckungen auszuführen. In folgerichtiger Durch¬ 
führung der obigen Erwägungen können wir uns diese Vorgänge 
etwa folgendermaßen vorstellen. Durch die infolge der hohen Außen¬ 
konzentration ständig nachströmenden Veratrinmengen erreicht das 
i Gift im Muskelinneren bald auch eine entquellende Konzentration. 
Durch die Entquellung des Sarkoplasmas bildet sich die anfängliche 
Kontraktur zurück, und auch die mit Sarkoplasmaquellung einher¬ 
gehenden Doppelzucknngen bleiben aus. 

Das Verschwinden der Doppelzuckungen können wir unter Um¬ 
ständen auch bei mittleren Veratrinkonzentrationen beobachten, bei 
denen es niemals zu der Entwicklung spontaner Kontrakturen kommt. 


1) Riesser und Neuschlosz, Dieses Archiv 1921 u. 1921/22, Bd. 91 u. 92. 
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In diesen Fällen bewirkt das langsam einströmende Veratrin ver¬ 
mutlich eine schrittweise einsetzende, allmähliche Entqaellnng des 
Sarkoplasmas. 

Nach der Höhe der jeweiligen Veratrinkonzentration können 
wir also drei verschiedene Grade der Vergiftung unterscheiden. Bei 
der ersten ist das Sarkoplasma durch das Veratrin nur wenig be¬ 
einflußt und die Wirkung des Giftes beschränkt sich im wesentlichen 
auf die Grenzschichten. Für diese Art der Vergiftung ist die Aus¬ 
bildung typischer Veratrinzuckungen charakteristisch. Bei etwas 
größeren Konzentrationen dringt das Gift auch in das Sarkoplasma 
in größeren Mengen ein; dieser Vorgang ist jedoch nur ein lang¬ 
samer, so daß es hierbei noch zu keiner Spontankontraktur zu 
kommen vermag. Das Sarkoplasma wird aber sukzessive dehydra- 
tisiert; die Veratrinzuckungen verschwinden. Der dritte Grad ist 
durch das Auftreten spontaner Veratrinkontrakturen gekennzeichnet. 
Hier tritt das Veratrin infolge seiner hohen Konzentration in der 
Außenlösung mit großer Geschwindigkeit in das Sarkoplasma ein. 
Die entquellende Wirkung nimmt auch im Innern schnell überhand 
und die primäre, spontane Kontraktur bildet sich wieder zurück. 
Gleichzeitig hiermit erlischt auch die Fähigkeit des Muskels Veratrin¬ 
zuckungen auszuführen und bald danach auch seine Erregbarkeit 
überhaupt. 

Auf Grund der Beobachtungen über die Wirkung des Veratrins 
auf einfache kolloidale Systeme ist es demnach möglich, seine Wir¬ 
kungen auf das komplizierte, spezifisch strukturierte Muskelgewebe 
abzuleiten. Wir können, von kolloidchemischen Tatsachen ausgehend, 
nicht nur die Entstehung der typischen Veratrinzuckung begreiflich 
machen, sondern auch die Veränderungen, welche dieselbe unter ver¬ 
schiedenen Bedingungen erfährt, von einheitlichen Gesichtspunkten 
aus erklären. Es scheint uns hiermit der Beweis erbracht zu sein, 
daß es prinzipiell möglich ist, auch spezifische Giftwirkungen bei 
einer genügenden Kenntnis der eigenartigen Struktur des in Frage 
kommenden Gewebes einerseits und des physikochemischen Einflusses 
des betreffenden Giftes andererseits auf einfache kolloidchemische 
Vorgänge zurückzuführen. Die Tatsache, daß ein derartiger Versuch 
bei einem so eigenartig wirkenden Gifte, wie es das Veratrin ist, 
gelungen ist, läßt die Hoffnung berechtigt erscheinen, daß dies bei 
einem genügend eingehenden Studium anderer Giftwirkungen auch 
der Fall werden dürfte. Ein vorläufiger Versuch in dieser Rich¬ 
tung soll bei einer Reihe von Muskelgiften im folgenden unternommen 
werden. 
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2. Strophanthin. 

Es wurde das k-Strophanthin der Firma Boehringer verwendet 1 ). 
Seine Wirkungen sind aus Tabelle 3 und Kurve 2 ersichtlich. Auch 
bei der Strophanthin Wirkung sehen wir, ähnlich wie bei dem Veratrin, 
eine Zunahme der Viskosität bei geringen und eine Abnahme der¬ 
selben bei höheren Giftkonzentrationen. Die einzelnen Kurven 
könnten daher fast eben so gut Veratrinkurven sein. Bei Verschie¬ 
bungen in der Wasserstoffionenkonzentration verändern sich aber 
die Strophanthinkurven nach einem völlig anderen Gesetz, als dies 
bei dem Veratrin der Fall war. Dort sahen wir, daß mit jeder Er¬ 
höhung der H-Ionenkonzentration die quellungsbegünstigende Wirkung 
des Giftes herabgesetzt, die entquellende hingegen erhöht wurde. 
Beim Strophanthin hingegen finden wir, daß seine quellungsbegün¬ 
stigende und entquellende Wirkung bei Erhöhung der H-Ionen- 
konzentration gleichzeitig begünstigt werden. Die Wirksamkeit des 
Strophanthins wächst also innerhalb der untersuchten Grenzen durch¬ 
weg mit der Wasserstoffionenkonzentration. Jede Kurve enthält 
auch hier einen ansteigenden und einen abfallenden Ast und durch¬ 
läuft bei einer gewissen Strophanthinkonzentration ein Maximum. 
Während aber letzteres bei einem pn = 8,4 nur angedeutet ist, 
nimmt es bei jeder Erhöhung der H-Ionenkonzentration an Deut¬ 
lichkeit zu, um bei pH == 4,9 am stärksten zu werden. Demzufolge 
werden auch die beiden Aste der Kurve bei steigender Säuerung 
zusehends steiler: die Maxima der einzelnen Kurven liegen immer 
höher, die Endpunkte immer tiefer. 

Besteht demnach ein Zusammenhang zwischen der physiolo¬ 
gischen Wirkung des Strophanthins und den hier beschriebenen 
kolloidchemischen Erscheinungen, so muß sich bei den ersteren auch 
die Abhängigkeit der Wirksamkeit des Strophanthins von dem Säure¬ 
grad des Milieus auf irgend eine Weise bemerkbar machen. Nun 
ist aber die Wirkung des Strophanthins auf den quergestreiften Skelett¬ 
muskel bisher zu wenig untersucht worden, um diese Frage auf Grund 
des vorliegenden Materials entscheiden zu können und unsere eigenen 
Untersuchungen, die dieser Fragestellung gewidmet worden sind, 
sollen erst in einer folgenden Arbeit besprochen werden. Hingegen 
läßt sich bereits jetzt etwas hierzu sagen auf Grund gewisser Beob- 


i) Über die Wirkung von Strophanthin auf Kolloide liegt bereits eine 
Arbeit von Pietrkowski (in diesem Archiv) vor. Die von Pietrkowski ge¬ 
brauchte Versuchsanordnung unterscheidet sich jedoch so sehr von der unse- 
rigen, daß ein Vergleich der gewonnenen Ergebnisse unmöglich erscheint. 
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Tabelle 3. 


Die Wirkung des Strophanthins auf die Viskosität eines 0,5 °/ 0 igen Gelatinesols. 


Konzentration 

p H = 8,4 

Ph — 7,7 

Pu = 7,0 

Pu = 6,1 

pH = 5,6 

p„=if 

0 

1,00 

1,00 

1,00 

1,00 

1,00 

1,00 

1:128000 

1,01 

1,02 

1,03 

1,035 

1,045 

1,055 

1: 64000 

1,005 

1,08 

1,05 

1,055 

1,065 

1,075 

1: 32000 

1,00 

1,00 

1,065 

1,07 

1,08 

1,10 

1: 16000 

0,99 

0,98 

1,026 

1,08 

1,095 

1,105 

1: 8000 

0,985 

0,97 

0,005 

1,035 

1,045 

1,11 

1: 4000 

0,98 

0,965 

0,975 

1,005 

0,995 

1,05 

1: 2000 

0,975 

0,96 

0,94 

0,96 

0,94 

1,00 

1: 1000 

0,97 

0,95 

0,925 

0,905 

0,895 

0,87 
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Kurve 2. Die Wirkung des Strophanthins auf die Viskosität der Gelatinelösung. 

achtungen, welche einige Autoren am Herzmuskel gemacht haben. 
In einer ausführlichen, eigens dieser Frage gewidmeten Arbeit 
konnte nämlich vor allem v. Weizsäcker 1 ) zeigen, daß die Stro- 

1) v. Weizsäcker, Dieses Archiv 1913, Bd. 72. 
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phanthin Wirkung an einem isolierten und mit rhythmischen Induk- 
tionsschlägen zum Schlagen gebrachten Froschherzen um so rascher 
eintritt und um so stärker ist, je frequenter das Herz schlägt. An 
einem still stehenden Herzen war eine Wirkung kaum mehr nach¬ 
zuweisen. Ein arbeitender Muskel unterscheidet sich aber von einem 
ruhenden physikochemisch eben durch seinen höheren Säuregehalt, 
und dies wird auch bei dem Herzmuskel nicht wesentlich anders 
sein als beim Skelettmuskel. Es wird ferner der Säuregehalt bzw. 
die Wasserstoffionenkonzentration im Muskel um so höher sein, je 
weniger Zeit das Herz hat, sich zwischen zwei Kontraktionen zu er¬ 
holen, je frequenter also die einzelnen Reize aufeinander folgen. 
Alle diese Faktoren müssen also das Zustandekommen der Strophan¬ 
thinwirkung begünstigen und dies ist nach den erwähnten Beobach¬ 
tungen Weizsäckers auch tatsächlich der Fall. Daß es sich hier¬ 
bei nicht etwa um Unterschiede in der Bindung des Strophanthins 
handelt, konnte Weizsäcker in weiteren Versuchen dadurch be¬ 
weisen, daß er das Gift zuerst auf das stillstehende Herz einwirken 
ließ, dann dasselbe entfernte und das Herz arbeiten ließ. Nach 
wenigen Kontraktionen trat bereits die Strophanthinwirkung auf; das 
Gift muß also bereits in der Ruheperiode in wirksamer Menge an 
den Herzmuskel gebunden worden sein, konnte aber seine Wirkung 
— offenbar wegen des zu geringen Säuregrades des Milieus — nicht 
entfalten. Später konnte dann v. Issekutz 1 ) zeigen, daß ein elek¬ 
trisch gereiztes und durch Strophanthin in systolischen Stillstand 
versetztes Herz sich wieder von der Giftwirkung zu erholen vermag, 
wenn wir auf hören, dasselbe weiter zu reizen. Das Herz schlägt 
dann bei neuerlicher Reizung wieder eine Zeitlang kräftig, um lang¬ 
sam abermals in systolische Kontraktur überzugehen. Eine Erklä¬ 
rung dieser Erscheinungen konnte von den genannten Autoren nicht 
gegeben werden. Auf Grund der obigen Erörterungen bereitet ihr 
Verständnis aber keine Schwierigkeiten mehr. Daß die Verhältnisse 
heim Skelettmuskel ähnlich liegen, wie beim Herzen, konnte von 
mir gezeigt werden und soll in einer folgenden Arbeit ausführlich 
dargetan werden. 

3. Digitalin. 

Anschließend an die Strophanthinversuche wurden, um einen 
Vergleich zu ermöglichen, auch solche mit Digitalin ausgeführt. 
Zur-Verwendung kam das käufliche Präparat von Merck. Es zeigte 
sich bei diesen Versuchen, daß die Wirkung des Digitalins sich in 

1) v. Issekutz, Dieses Archiv 1915, Bd. 78. 
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Tabelle 4. 

Die Wirkung des Digitalins auf die Viskosität eines 0,5 °/ 0 igen 

Gelatinesols. 


Konzentration 

Pu — 8,4 

Pu — 7,7 

Pu — 7,0 

Pn = 6,1 

p H = ö,5 

pH = 4»9 

0 

1,00 

1,00 

1,00 

1,00 

1,00 

. 1,00 

1:128000 

1,02 

1,03 

1,04 

1,05 

1,055 

1,06 

1: 64000 

1,03 

1,04 

1,05 

1,06 

1,07 

1,075 

1: 32000 

1,02 

1,05 

1,06 

1,07 

1,08 

1,09 

1: 16000 

1,00 

1,02 

1,03 

1,08 

1,09 

1,10 

1: 8000 

0,99 

0,99 

1,00 

1,04 

1,05 

1,07 

1: 4000 

0,98 

0,97 

0,98 

1,00 

1,01 

1,02 

1: 2000 

0,97 

0,95 

0,95 

0,96 

0,96 

0,95 

1: 1000 

0,96 

0,92 

0,91 

0,90 

0,89 

0,88 
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Kurve 3. Die Wirkung deB Digitalins auf die Viskosität der Gelatinelösung. 

allen wesentlichen Punkten mit der des Strophanthins deckt. Wie 
aus Tabelle 4 nnd Abb. 3 hervorgeht, ist die Wirksamkeit des Digi¬ 
talins im selben Sinne von der H-Ionenkonzentration der Lösung 
abhängig, wie die des Strophanthins. Auch hier nimmt die Inten¬ 
sität der Wirkung mit steigendem Säuregrad der Lösung deutlich 
zu. Vergleichen wir aber die Zahlen der beiden Versuchsreihen un¬ 
mittelbar miteinander, so läßt sich folgender Unterschied feststellen. 
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Während in sauren Lösungen beide Grifte die Viskosität der Gelatine 
in gleichem Grade beeinflussen, stellenweise die Wirkung des Stro¬ 
phanthins sogar stärker zu sein scheint, ist hei neutraler und alka¬ 
lischer Reaktion das Digitalin dem Strophanthin bei weitem über¬ 
legen. Die Zunahme der Wirkungsstärke mit dem Grad der Säue¬ 
rung ist beim Digitalin, wenn zwar unfraglich auch vorhanden, aber 
bei weitem nicht so bedeutend, wie beim Strophanthin. Wollen wir 
also aus diesen Versuchen auf das Verhalten der beiden Substanzen 
lebenden Objekten gegenüber einen Schluß ziehen, so müssen wir 
erwarten, daß das Digitalin bereits bei einem geringeren Grade der 
Säuerung eine nachweisbare Wirkung auf das Muskelgewebe ent¬ 
faltet, als das Strophanthin. Daß diese Annahme tatsächlich zutrifft, 
soll in einer nächsten Arbeit ebenfalls gezeigt werden. 

Über das eigentliche Wesen der Wirkung der Digitalis¬ 
substanzen auf kontraktile Elemente geht aus all’ dem noch nichts 
mit Sicherheit hervor. Wollen wir uns jedoch die Vorstellungen, 
welche wir an Hand unserer Versuche mit Veratrin gewonnen haben, 
auch hier nutzbar machen, so können wir uns die Wirkungsweise 
der Digitaliskörper etwa folgendermaßen vorstellen. Bei geringen 
Giftkonzentrationen, welche durchwegs eine Erhöhung der Quellbar¬ 
keit der Eiweißkörper verursachen, wirken diese Substanzen — eine 
genügend hohe Wasserstoffionenkonzentration im Muskelgewebe vor¬ 
ausgesetzt — quellungsfördernd auf das Sarkoplasma, wodurch die 
einzelnen Kontraktionen energischer und ausgiebiger werden. Durch 
die aufgelockerten Grenzmembranen dürfte wohl in diesem Stadium 
der Digitaliswirkung auch die Beseitigung der gelegentlich der Kon¬ 
traktion gebildeten Säuren rascher und vollkommener vor sich gehen. 
Bei höheren Digitalismengen wird aber bald auch hier jenes Stadium 
erreicht sein, hei dem das Gift namentlich an den Grenzmembranen 
bereits in einer entquellenden Konzentration' vorhanden ist. Hier¬ 
durch wird die Membran nunmehr abgedichtet. Der Abfluß der 
gebildeten Säuren wird gehemmt, die Erschlaffung des Muskels 
wird immer unvollständiger, bis es zur dauernden Kontraktur kommt. 

Dieser Theorie der Digitaliswirkung, die ich vorstehend ledig¬ 
lich in ihren Umrissen festzulegen versucht habe, scheint mir keine 
der bekannten Tatsachen zu widersprechen. Ihre genauere Durch¬ 
führung und eingehende experimentelle Begründung muß jedoch 
weiteren Untersuchungen Vorbehalten werden. Die Embdensche 1 ) 
Phosphorsäuremethode, welche wir in der vorhergehenden Arbeit 2 ) 

1) Embden und Adler, Z. f. phys. Chemie 1922, Bd. 118, S. 1. 

2) Dieses Archiv 1922, Bd. 93, S. 179. 

Archiv f. experiment. Path. n. Pharmakol. Bd. 94. 14 
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zur Untersuchung der Veratrinwirkung bereits verwendet haben, wird 
wohl auch hier wesentlich zur Klarlegung der Verhältnisse beitragen 
können. 

4. Chinin. 

Chinin kam in Form seines salzsauren Salzes zur Verwendung. 
Wie aus der Tabelle 5 und der Kurve 4 ersichtlich ist, wirkt das 

Tabelle B. 

Die Wirkung des Chinins auf die Viskosität eines 0,5°/oig en 

Gelatinesols. 


Konzentration 

Ph = 8,4 

Ph — 7,7o 

Ph = 7,05 

Ph = 6,1 

Ph = 6»5 

Ph $9 

0 

1,00 

1,00 

1,00 

1,00 

1,00 

1,00 

1:128000 

0,91 

0,945 

0,96 

0,980 

0,995 

0,995 

1: 64000 

0,91 

0,925 

0,94 

0,960 

0,985 

0,995 

1: 32000 

0,88 

0,90 

0,93 

0,950 

0,975 

0,990 

1: 16000 

0,855 

0,89 

0,92 

0,940 

0,965 

0,985 

1: 8000 

0,845 

0,88 

0,91 

0,935 

0,960 

0,980 

1: 4000 

0,83 

0,87 

0,905 

0,930 

0,955 

0,976 

1: 2000 

0,825 

0,86 

0,90 

0,926 

0,950 

0,97 

1: 1000 

0,81 

0,85 

0,89 

' 0,920 

0,945 

0,97 
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Kurve 4. Die Wirkung des Chinins auf die Viskosität der Gelatinelösung. 

Chinin in jeder untersuchten Konzentration und hei jedem Säuregrad 
herabsetzend auf die Viskosität der Gelatine. Diese Wirkung ist 
beim Chinin um so stärker, je höher die Giftkonzentration in der 
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Lösung ist, aber andererseits auch 'von der H-Ionenkonzentration 
der Lösung abhängig, indem sie bei zunehmender Alkalinität der 
Lösung ebenfalls deutlich zunimmt. Diese Beobachtung steht in 
guter Übereinstimmung mit den Befunden von Eona und Bloch 1 ) 
bei der Wirkung von Chinin auf Fermente einerseits und Paramäcien 
andererseits. Auch in diesen Fällen konnten die genannten Autoren 
eine Abhängigkeit der Giftwirkung von der Wasserstoffionenkonzen¬ 
tration feststellen und zwar in demselben Sinne, wie wir sie bei der 
Wirkung des Chinins auf Gelatine beobachten. Für die Zunahme 
in der Wirkungsstärke des Chinins bei alkalischer Reaktion geben 
Rona und Bloch folgende einfache Erklärung. Bekannterweise ist 
die spezifische Giftwirkung bei Alkaloiden überhaupt, und so auch 
bei Chinin an die Menge der jeweils freien Base gebunden. Die¬ 
selbe muß aber naturgemäß bei gleichbleibender Gesamtkonzentration 
des Alkaloidsalzes und zunehmender Basizität der Lösung ebenfalls 
zunehmen. Hierdurch wird aber eine Zunahme der Wirkungsstärke 
des Salzes bei alkalischer Reaktion verursacht. 

Die beobachtete herabsetzende Wirkung des Chinins auf die 
Dispersität von kolloidalen Lösungen gibt aber aller Wahrscheinlich¬ 
keit nach einen näheren Aufschluß auch über den Mechanismus der 
fermenthemmenden Wirkung des Chinins. Nehmen wir nämlich an, 
daß das Chinin auch auf das Fermentsol auf ähnliche Weise disper¬ 
sitätsherabsetzend wirkt, wie auf Gelatine, so erklärt sich hiermit 
auch seine Wirkung auf die Fermentreaktion. Denn daß die Inten¬ 
sität von Fermentwirkungen in hohem Maße von dem Dispersitäts¬ 
grad des Fermentsols abhängig ist, konnte bereits in vielen Fällen 
von verschiedenen Autoren 2 ) nachgewiesen werden. 

Die Frage, inwieweit auch die verschiedenen eigentümlichen 
biologischen Wirkungen des Chinins durch sein Verhalten Kolloiden 
gegenüber bedingt sind, läßt sich vorderhand noch nicht mit Sicher¬ 
heit beantworten. Ein Teil derselben wird aller Wahrscheinlichkeit 
nach seine Erklärung in der fermenthemmenden Wirkung des Chinins 
finden. Hingegen scheinen namentlich die mikroskopischen Befunde 
Moldovans 3 ) an mit Chinin vergifteten Colpidien dafür zu sprechen, 
daß das Chinin auch auf die übrigen Bestandteile des Protoplasmas 
entquellend wirkt. Es scheint mir zu mindest, daß die Erscheinungen 

1) Rona und Bloch, Biochem. Ztschr. 1921, Bd. 118. 

2) Warbnrg und Wiesel, Pflügers Arch. 1912, Bd. 144. — Batelli und 
Stern, Biochem. Ztschr. 1913, Bd. 52. — 0. Meyerhof, Pflügers Archiv 1914, 
Bd. 157. — Nenschlosz, Ebenda 1920, Bd. 181. 

3) Moldovan, Biochem. Ztschr. 1912, Bd. 47. 

14* 
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der Entmischung und Fällung, wie sie Moldovan beobachten konnte, 
eine derartige Deutung nahe legen. Sicherlich aber dürfte das kolloid¬ 
chemische Verhalten des Chinins für seine Wirkung auf quergestreifte 
und glatte Muskeln von Bedeutung sein. Die bekannte Steigerung 
des Muskeltonüs nach Chinin kann vielleicht als Folge einer Membran¬ 
dichtung betrachtet werden, wie wir sie auch bei dem Veratrin sahen. 
Eine genauere Analyse der hier etwa bestehenden Zusammenhänge 
muß jedoch weiteren Untersuchungen Vorbehalten werden. 

5. Coffein. 

Wie Tabelle 6 und Kurve 5 zeigen, wirkt das Coffein in allen 
wesentlichen Punkten gerade umgekehrt wie das Veratrin. In kleinen 
Mengen setzt es die Viskosität der Gelatinelösungen herab, in größeren 
erhöht es dieselbe. Es zeigt sich des weiteren, daß die quellungs¬ 
begünstigende Wirkung des Coffeins um so stärker wird, je höher die 
Ionenkonzentration der Lösung ist. Über die Wirkung des Coffeins 
auf die Viskosität von Eiweißlösungen liegen bereits Untersuchungen 
von Handovsky 1 ) und Pauli und Falek 2 ) vor. Die genannten 
Autoren arbeiteten mit dialysiertem Serumalbumin und Gelatine, ver¬ 
wendeten aber Coffeinkonzentrationen, welche im allgemeinen wesentlich 
höher waren, als die hier zu besprechenden. Auf diesen Umstand 
dürfen ihre von den unserigen abweichenden Befunde zurückgeführt 
werden. Anders verlaufende Kurven konnte ich in Gemeinschaft 
mit A. Ellinger 3 ) bei der Einwirkung von Coffein auf natives Serum 
beobachten. Diese Versuche sind aber an anderer Stelle ausführlich 
besprochen und sollten hier lediglich der Vollständigkeit halber er¬ 
wähnt werden. 

Daß diese quellungsbegünstigende Wirkung des Coffeins bei dem 
Zustandekommen seiner Muskelwirkung eine Rolle spielt, ist in hohem 
Maße wahrscheinlich: konnte doch von Belak 4 ) gezeigt werden, 
daß das Coffein auch die Quellbarkeit ausgeschnittener Froschmuskeln 
erhöht. Daß aber hierin nicht die alleinige, wahrscheinlich auch 
nicht die wesentlichste Wirkung des Coffeins auf den Muskel zu 
suchen ist, geht aus den Tatsachen hervor, die in der dritten Mit¬ 
teilung dieser Serie dargelegt worden sind. Es konnte in diesen 
Untersuchungen gezeigt werden, daß das Coffein gewisse Störungen 
im Muskelstoffwechsel verursacht, welche zu einer Anhäufung von 

1) Handovsky, Biochem. Ztschr. 1910, Bd. 25. 

2) Pauli und Falek, Ebenda 1912, Bd. 47. 

3) Ellinger und Neuschlosz, Biochem. Ztschr. 1922, Bd. 127, S. 241. 

4) Beläk, Ebenda 1917, Bd.83. 
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Tabelle 6. 

Die Wirkung des Coffeins auf die Viskosität eines 0,5%igen Gelatinesols. 


Konzentration 

Ph — 8,4 

Ph — 7,7 

Ph — 7,0 

Ph = 6,1 

p H = 5,5 

Ph = 4,9 

0 

1,00 

1,00 

1,00 

1,00 

1,00 

1,00 

1:32000 

0,98 

0,99 

1,00 

1,00 

1,01 

1,03 

1:16000 

0,95 

. 0,98 

0,99 

0,996 

1,03 

1,06 

1: 8000 

0,91 

0,94 

0,97 

1,00 

1,05 

1,09 

1: 4000 

0,88 

0,90 

0,98 

1,02 

1,08 

1,11 

1: 2000 

0,86 

0,92 

1,00 

1,04 

1,10 

1,13 

1: 1000 

0,89 

0,96 

1,02 

1,07 

1,11 

1,14 



-> Giftkonzentration 

Kurve ö. Die Wirkung des Coffeins auf die Viskosität der Gelatinelösung. 

Säuren im Gewebe führen. Daß ein mit Coffein vergifteter Muskel 
mehr Milchsäure enthält, als ein normaler, ging im Übrigen bereits 
aus einer früheren Arbeit Ransoms 1 ) hervor. 

Diese Tatsachen veranlaßten uns, die Coffeinkontraktur in die 
Gruppe der »physiologischen Säurekontrakturen« einzureihen, za 

1} Ran so m, Journ. of Physiol. 1911. Bd. 42, S. 144. 
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welchen z. B. auch die Ermüdnngskontraktur zn zählen ist. Die 
Feststellung aber, däß das Coffein in saurem Milieu die Quellbarkeit 
der Eiweißkörper zu erhöhen vermag, macht es wahrscheinlich, daß 
dieser Faktor auch bei der Muskelkontraktur mitbeteiligt sein dürfte. 
Wir haben es bei der Muskelwirkung des Coffeins voraussichtlich 
mit zwei Komponenten zu tun, welche sich in ihrer Wirkung gegen¬ 
seitig unterstützen, erstens mit einer Beeinflussung der Stoffwechsel¬ 
vorgänge, welche zu einer Säuerung des Gewebes führt, dann aber 
auch mit einer direkten Einwirkung des Coffeins auf die kontraktile 
Substanz, deren Voraussetzung gerade in der vorerwähnten Säuerung 
gegeben ist. 

6. Nikotin. 

Ganz eigenartige und vorderhand nur wenig übersichtliche Wir¬ 
kungen hat das Nikotin auf die Quellbarkeit der Gelatine (Tabelle 7, 
Kurve 6). Es kam auch hier das salzsaure Salz von Merck zur 
Verwendung. Die Nikotinkurven verlaufen ausnahmslos recht un¬ 
regelmäßig und irgendwelche Beziehungen zu der Muskelwirkung 
dieser Substanz ließen sich nicht ausfindig machen. Bei einer etwas 
eingehenderen Betrachtung der hier obwaltenden Verhältnisse kann uns 
dies aber gar nicht überraschen. Daß sich die eigenartige, spezifische 
Muskelwirkung des Nikotins nicht gegen die eigentliche kontraktile 
Substanz, sondern gegen ein besonderes, anatomisch innerhalb des 
Muskels gfenau lokalisierbares und von ihm als »receptive substance« 
bezeichnetes Substrat richtet, konnteJLangley 1 ) in einer langen Reihe 
von Arbeiten eingehend dartun (vgl. auch die zweite Mitteilung dieser 
Reihe von Riesser). Eine ähnliche, lediglich gegen diese rezeptive 
Substanz gerichtete Wirkung konnte dann in der ersten Mitteilung 
dieser Reihe von uns 2 ) für das Azetylcholin nachgewiesen 
werden. Nun läßt sich aber zeigen, daß das Azetylcholin selbst in 
hohen Konzentrationen (1:1000) keinen nachweisbaren Einfluß auf 
die Quellbarkeit der Gelatine ansübt, die Wirkung eines Giftes auf 
die rezeptive Substanz also nicht mit einer Wirkung auf leblose 
Kolloide parallel geht, wie dies bei, den Wirkungen auf die kon¬ 
traktile Substanz offenbar der Fall ist. Es könnte also auch beim 
Nikotin lediglich seine Wirkung auf die kontraktile Substanz mit 
seinem kolloidchemischen Verhalten in direktem Zusammenhänge 
stehen. Die direkte Wirkung des Nikotins auf die kontraktile Sub¬ 
stanz aber ist durchaus unspezifisch und führt lediglich zu einer 


1) Langley, Journ. of Phys. 1914, Bd. 48. 

2) Riesser und Neuschlosz, Dieses Archiv 1921, Bd. 91. 
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Tabelle 7. 

Die Wirkung des Nikotins auf die Viskosität eines 0,5°/oigen 

Gelatinesols. 


Konzentration 

Ph — 8,4 

Ph — 7,7 

Ph — 7,00 

Ph — 0)1 

p „ = 5,6 

Pu — 4,9 

0 

1,00 

1,00 

1,00 

1,00 

1,00 

1,00 

1:128000 

1,02 

1,01 

1,04 

1,02 

1,01 

1,00 

1 : 64000 

1,04 

1,04 

1,07 

1,06 

1,02 

1,01 

1 : 32000 

1,07 

1,08 

1,12 

1,08 

1,03 

1,00 

1 : 16000 

1,11 

1,12 

1,07 

1,03 

1,02 

0,99 

1 : 8000 

1,12 

1,04 

1,03 

1,00 

0,99 

0,97 

1 : 4000 

1,126 

1,00 

0,99 

‘ 0,97 

0,97 

0,94 

1 : 2000 

1,09 

0,99 

0,94 

0,94 

0,94 

0,92 

1 : 1000 

1,06 

0,96 

0,91 

0,90 

0,91 

0,90 



Giftkonzentration 

Kurve 6. Die Wirkung des Nikotins auf die Viskosität der Gelatinelösung. 

allmählich sich verstärkenden Kontraktur, die schließlich in Toten¬ 
starre übergeht. Auf welchen kolloidchemischen Vorgängen diese 
sogenannte »Schädigungskontraktur« bei der Nikotin Wirkung beruht, 
läßt sich einstweilen nicht sagen. Anf Grund der obigen Erwägungen 
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könnte allenfalls die starke Quellangsbegtlnstigung, welche Nikotin 
in gewissen Konzentrationen verursacht, mit derselben in Zusammen¬ 
hang gebracht werden. 

7. Novokain. 

Nicht wesentlich klarer liegen die Verhältnisse auch bei dem 
Novokain (Tabelle 8 und Kurve 7). Dieses Alkaloid wurde eben- 

Tabelle 8. 

Die Wirkung des Novokains auf die Viskosität eines O,5 0 / 0 igen 

Gelatinesols. 


Konzentration 

p„ = 8,4 

Ph = 7,7 

p H = 7,0 

Ph — 

p H = 5,6 


0 

1,00 

1,00 

1,00 

1,00 

1,00 

1,00 

1:128000 

1,02 

1.01 

1,01 

1,005 

1,00 

1,005 

1: 64000 

1,03 

1,02 • 

1,015 

1,010 

1,005 

1,005 

1: 32000 

1,04 

1,03 

1,025 

1,015 

1,01 

1,01 

1: 16000 

1,06 

1,04 

1,03 

1,020 

1,015 

1,01 

1: 8000 

1,07 

1,045 

1,036 

1,025 

1,020 

1,016 

1: 4000 

1,08 

1,05 

1,04 

1,030 

1,020 

1,015 

1: 2000 

1,085 

1,055 

1,045 

1,035 

1,025 

1,02 

1: 1000 

1,09 

1,06 

1,05 

1,036 

1,026 

1,020 



Kurve 7. Die Wirkung des Novokains auf die Viskosität der Gelatinelösung. 


falls als Hydrochlorid verwendet und verursachte in jedem Falle 
eine ausgesprochene, wenn auch nicht übermäßige Erhöhung in der 
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Viskosität der Gelatinelösung. Der Grad der Wirkung nimmt mit 
der Novokainkonzentration stetig zu, ist aber auch von der Wasser¬ 
stoffionenkonzentration der Lösung abhängig, in dem sie mit steigen¬ 
der Alkalinität an Intensität zunimmt. Die erhaltenen Kurven ver¬ 
halten sich also wie Spiegelbilder zu den Chininkurven und die 
Abhängigkeit der Wirkung von der Wasserstoffionenkonzentration 
dürfte wohl in beiden Fällen dieselbe Ursache haben. 

Am Muskel verursacht Novokain bekanntlich eine starke Herab¬ 
setzung der Kontraktilität und verhält sich demzufolge den meisten 
kontrakturerregenden Giften gegenüber antagonistisch. Über den 
Angriffspunkt der Muskelwirkung des Novokains herrschte lange Zeit 
hindurch Uneinigkeit zwischen den verschiedenen Forschern, doch ist die 
Frage durch die neueren Untersuchungen von E. Frank 1 ), Riesser 2 ) 
und Schüller 3 ) wohl endgültig in dem Sinne entschieden worden, 
daß der wesentlichste Angriffspunkt des Novokains direkt die kon¬ 
traktile Substanz ist. Es liegt nun naturgemäß nahe, diese Wirkung 
des Novokains mit seiner hier besprochenen kolloidchemischen Wir¬ 
kung in Zusammenhang zu bringen. Auf welche Weise aber aus 
der quellungsbegünstigenden Wirkung des Novokains die erschlaffende 
auf die Muskeln hervorgeht, läßt sich vorderhand noch nicht mit 
Sicherheit sagen. Einige Anhaltspunkte hierfür ergeben sich indessen 
aus Versuchen, die weiter unten eingehend besprochen werden sollen. 

Wie die hier ausführlich behandelten Versuchsergebnisse wohl 
zur Genüge dartun, zeigen feine Anzahl typischer Muskelgifte ganz 
spezifische, charakteristische Wirkungen auch auf leblose Kolloide, 
welche bei Giften mit verschiedenartiger pharmakologischer Wirkung 
im allgemeinen außerordentlich verschieden, bei gleichwirkenden aber 
einander ähnlich sind (z. B. Strophanthin und Digitalin). Jedenfalls 
scheint hier die Möglichkeit gegeben zu sein, spezifische und elektive 
Giftwirkungen auf kolloidchemische Erscheinungen zurückzuftthren 
und qm Beispiel des Veratrins, des bestuntersuchten Muskelgiftes, 
wurde auch der Versuch gemacht, die pharmakologische Wirkung 
des Giftes aus seinem Verhalten leblosen Kolloiden gegenüber in 
allen Einzelheiten abzuleiten. ' 

Gifte, denen bei sonst sehr ausgesprochener physiologischer 
Wirksamkeit spezifische Wirkungen auf die kontraktile Substanz 
nach sämtlichen vorliegenden Erfahrungen nicht zukommen, scheinen 
sich auch im kolloidchemischen Versuch als unwirksam zu erweisen. 

1) E. Frank und A. Katz, Dieses Archiv 1921. Bd. 90, S. 149. 

2) Riesser und Neuschlosz, Ebenda 1922, Bd. 92, S. 254. 

8) Schüller und Athmer, Ebenda 1921, Bd. 91, S. 125. 
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So wurden ohne positiven Erfolg unter anderen Morphin, Codein 
und Azetylcholin untersucht. Auch bei Atropin konnte eine 
direkte Wirkung auf die Gelatine nicht nacbgewiesen werden. 

Alle diese Beobachtungen sprechen mit Wahrscheinlichkeit dafür, 
daß die Wirksamkeit eines Giftes gegenüber der kontraktilen Sub¬ 
stanz tatsächlich an seine Wirkung auf Kolloide gebunden ist und 
letzten Endes wohl als eine eigenartige Beeinflussung der 
Muskelkolloide angesehen werden muß. Eine nicht unwesent¬ 
liche Stütze erfährt diese Anschauung durch einige Versuche, welche 
ich über das gleichzeitige Zusammenwirken je zweier Gifte auf die 
Viskosität der Gelatine ausführte, die aus dem physiologischen Ver¬ 
suche als Antagonisten bekannt waren. Solche Versuche wurden 
einmal mit Veratrin und Novokain und dann mit Veratrin und 
Atropin angestellt. Aus Beobachtungen Riessers 1 ), wie auch aus 
uns erst nachträglich bekannt gewordenen Versuchen Schüllers 2 ), 
geht hervor, daß Atropin und Novokain die typische Veratrinzuckung 
am Muskel aufzuheben imstande sind. 

Meine diesbezüglichen Versuche wurden so angesetzt, daß inner¬ 
halb einer Versuchsreihe nebst der H-Ionenkonzentration auch die 
des Veratrins konstant gehalten wurde, während die des zu prüfenden 
anderen Giftes in den einzelnen Proben verschieden war. Die Konzen¬ 
tration des Veratrins wurde so gewählt, daß es bei der betreffenden 
H-Ionenkonzentration die Viskosität der Gelatinelösung in einer be¬ 
stimmten Richtung deutlich beeinflußte, und zwar wurde jedes der 
beiden anderen Substanzen einmal mit einer quellungsbegünstigenden 
und einmal mit einer entquellenden Veratrinkonzentration kombiniert. 
Alle notwendigen Einzelheiten der Versuche ergeben sich aus den 
Tabellen 9 und 10. Aus ihnen ist zu ersehen, daß das Atropin, 
das für sich weder am Muskel; noch am Gelatinesol irgendeine 
merkliche Wirkung aufwies, die quellungsbegünstigende Wirkung des 
Veratrins ebenso aufhebt, wie die entquellende, während das Novo¬ 
kain, das allein bereits quellungsbegünstigend wirkt, diese Wirkung 
auch in Gegenwart des Veratrins behält. Infolgedessen verhält es sich 
lediglich der entquellenden Veratrin Wirkung gegenüber antagonistisch, 
während die quellungsbegünstigende Wirkung des Veratrins durch 
das Novokain eher noch eine geringe Erhöhung erfährt. Wir haben 
es also bei Atropin und Novokain mit zwei verschiedenen Typen von 
antagonistischen Wirkungen zu tun, und es ist sehr wahrscheinlich, 


1) Dieses Archiv 1922, Bd. 92, S. 254. 

2) Ebenda 1921, Bd. 91, S. 125. 
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Tabelle 9. 


Gleichzeitige Einwirkung von Veratrin und Atropin auf die Viskosität 

eines 0,5°/ 0 igen Gelatinesols. 


Ph = 7,70 

Ph = 5,2 

1 

i 

© 

0 

Konzentration 

t 

Konzentration 

Konzentration 

t 

Veratrin 

Atropin 

to 

Veratrin 

Atropin 

to 

0 

0 

1,00 

0 

0 

1,00 

1:8000 

0 

1,07 

1:2000 

0 

0,96 

1:8000 

1:32000 

1,07 

1:2000 

1:3200 

0,96 

1:8000 

1:16000 

1,05 

1:2000 

1:1600 

0,96 

1:8000 

1: 8000 

1,03 

1:2000 

1: 800 

0,97 

1:8000 

1: 4000 

1,02 

1:2000 

1: 400 

0,985 

1:8000 

1: 2000 

1,01 

1:1000 

1: 200 

0,99 

1:8000 

1: 1000 | 

1,00 

— 


1 _ 


Tabelle 10. 

Gleichzeitige Einwirkung von Veratrin und Novokain auf die Viskosität 

eines 0,5 °/ 0 igen Gelatinesols. 


-Pu = 8,0 

Ph = 5,2 

Konzentration 

Konzentration 

t 

Konzentration 

Konzentration 

t 

Veratrin 

Novokain 

to 

Veratrin 

Novokain 

to 

0 

0 

1,00 

0 

0 

1,00 

1:8000 

0 

1,06 

1:1000 

0 

0,94 

1:8000 

1:8000 

1,06 

1:1000 

1:1600 

0,96 

1:8000 

1:4000 

1,06 

1:1000 

1: 800 

0,97 

1:8000 

1:2000 

1,06 

1:1000 

1: 400 

0,985 

1:8000 

1:1000 

1,08 

| 1:1000 

1: 200 

1,00 


daß der Aufhebung der Veratrinwirkung durch Atropin und Novo¬ 
kain auch am Muskel verschiedene Mechanismen zugrunde liegen. 
Wir müssen demnach die beiden Fälle auf Grund obiger Befunde 
gesondert betrachten. 

Da das Atropin weder am Muskel, noch am Gelatinesol, irgend¬ 
welche spezifischen Wirkungen aufweist, haben wir keine Veranlas¬ 
sung, ihm eine solche in Gegenwart von Veratrin zuzuschreiben. 
Auch die Tatsache, daß das Atropin die quellungsbegünstigende und 
die entquellende Wirkung des Veratrins in gleichem Maße aufzuheben 
imstande ist, spricht gegen eine spezifische Wirkung. Woran hier 
vielmehr in erster Reihe zu denken ist, ist eine Verdrängung. 
Durch Hinzukommen des Atropins wird das Veratrin wohl aus seiner 
Adsorptionsverbindung mit den Eiweißkörpern zum Teile oder ganz 
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verdrängt und durch Atropin ersetzt. Da das Atropin aber seiner¬ 
seits den Quellungszustand der Proteine nicht zu beeinflussen vermag, 
so wirkt es lediglich dadurch, daß es das wirksame Veratrin aus¬ 
schaltet. Wesentlich anders müssen wir uns die antagonistische 
Wirkung des Novokains vorstellen. Dieses Gift ist gegenüber 
Kolloiden nicht unwirksam, wie das Atropin und hält seine Wirksam¬ 
keit auch in Gegenwart des Veratrins unverändert bei. Es wirkt 
stets quellungsbegünstigend, und hebt demzufolge die entquellende 
Wirkung des Veratrins, aber auch nur diese auf. Aus unseren Er¬ 
örterungen Uber den Mechanismus der Veratrin Wirkung geht aber 
hervor, daß zürn Zustandekommen der typischen Veratrinzuckung am 
Muskel beide Wirkungen: die entquellende und die quellungsbegün- 
stigende, erforderlich sind. Es kann also die Ausschaltung der einen 
genügen, um die Muskelwirkung aufzuheben. Ob ein Verdrängungs¬ 
mechanismus daneben nicht auch hier eine Rolle spielt, muß zu¬ 
nächst dahingestellt bleiben. Die Tatsache, d.aß Novokain unter ge¬ 
wissen Umständen auch die Coffeinwirkung 1 ) zu verhindern vermag, 
scheint in diesem Sinne zu sprechen. Um diese Frage entscheiden 
zu können, muß aber noch die Mnskelwirkung des Novokains von 
physikochemischen Gesichtspunkten aus einer eingehenderen Analyse 
unterzogen werden. Wie dem aber auch sei, die hier nachgewiesenen 
kolloidchemischen Tatsachen werden als Grundlage des bestehenden 
physiologischen Antagonismus zwischen Veratrin einerseits, Atropin 
und Novokain andererseits, auf den quergestreiften Muskel angesehen 
werden dürfen. Daß ein kolloidchemischer Antagonismus zwischen 
diesen mit Sicherheit nachgewiesen werden konnte, wie er nach den 
Muskel Wirkungen gefordert werden mußte, scheint für die Richtigkeit 
der hier auseinandergesetzten Anschauungen zu sprechen, um so mehr, 
als z. B. das Morphin, welches die Muskelwirkung des Veratrins 
unbeeinflußt läßt, die Veratrinwirkung dem Gelatinesol gegenüber 
auch nicht aufzuheben vermag. Auch hier geht also das Verhalten 
der kontraktilen Substanz gegenüber dem Gifte parallel mit dem 
Verhalten des leblosen Kolloids. 

Zusammenfassung. 

1. Eine Anzahl typischer Muskelgifte beeinflußt die Viskosität 
von Gelatinelösungen auf charakteristische Weise, welche bei Giften 
mit verschiedenen biologischen Wirkungen außerordentlich verschieden, 
für solche mit ähnlichen biologischen Wirkungen ähnlich ist. 

1) Schüller und Athmer, Dieses Archiv 1921, Bd. 91. 
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2. Physiologisch hochwirksame Gifte, die aber keine Beziehungen 
zur kontranktilen Substanz aufweisen, lassen auch die Viskosität der 
Gelatinelösung unbeeinflußt. 

3. Für den Fall des Veratrins läßt sich seine eigenartige Wir¬ 
kung auf den funktionellen Zustand des Muskels aus seinem Ver¬ 
halten leblosen Kolloiden gegenüber ableiten. Die hierzu nötigen 
Annahmen ergeben sich aus unseren bisherigen Vorstellungen über 
die anatomische Struktur und den Tätigkeitsstoffwechsel quergestreifter 
Muskel. 

4. Es konnte zwischen Veratrin einerseits, Novokain und Atropin 
andererseits entsprechend ihrem physiologischem Verhalten auch ein 
Antagonismus in ihrem Einfluß auf die Viskosität der Gelatinelösung 
nachgewiesen werden, dessen Mechanismus aber bei den beiden Giften, 
Atropin und Novokain, ein verschiedener ist. Das Morphin, das die 
Muskelwirkung des Veratrins nicht aufzuheben vermag, läßt seine 
Wirkung auf das Gelatinesol ebenfalls unbeeinflußt. 
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XII. 

Aus der Medizinischen Klinik der Universität za Breslaa. 

(Direktor: Prof. Dr. Minkowski.) 

Stadien über die Einwirkung der Digitalis, des Calcinm und des 
Barynm auf Herzmuskelstreifen (Löwe) und ihre antagonistische 
Beeinflussung durch Kokain, Magnesium und Kalinm. 

’ Von 

Martin Brann, 

Volontärassisfcent. 

(Mit 3 Kurven.) 

(Eingegangen am 18. II. 1922.) 

I. 

Wenn wir vom Tonus des Skelettmuskels sprechen, so verstehen 
wir darunter die Gestrafftheit der Muskulatur, wie wir ihr beim 
wachen, gesunden Menschen begegnen, ein Zustand, bei dem sich, 
dem unbefangenen Beobachter gegenüber, alle Muskeln im Stadium 
der Verkürzung zu befinden scheinen. Im Gegensatz hierzu wirken 
die Glieder im Schlafe, in der Narkose und im Coma schlaff, tonus¬ 
los. Der Begriff des Tonus wurde erst 1840 von Johannes Müller (1) 
geschaffen. Lange Zeit blieh dieses Problem unbearbeitet. Noch in 
den 90er Jahren wußte man nicht mehr, als daß der Tonus reflek¬ 
torisch unterhalten würde. Brondgeest konnte nämlich zeigen, daß, 
wenn man beim dekapitierten Frosch die hinteren Wurzeln eines 
Beines durchschneidet, das andere scheinbar leicht angezogen gehalten 
wird. Seit dieser Zeit wird der Muskeltonus als eine reflektorisch 
unterhaltene tetanische Dauerkontraktion aufgefaßt. Mosso war der 
erste, der für den Tonus eine sympathische Innervation annahm. 
Später versuchte de Bo er (2), diese Annahme durch das Experiment 
zu stützen. Er durchschnitt die Rami communicantes des Grenzstranges, 
die zu einem Bein gehören. Das aufgehängte Tier ließ die operierte 
Extremität schlaff herunter hängen, die gesunde schien leicht ge- 
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beugt. E. Frank (3) bringt nun das Problem dadurch in neue Bahnen r 
daß er fUr eine parasympathische Innervation des Tonus eintritt. 
Er glaubt nicht, daß der Tonus eine reflektorisch-tetanische Dauer- 
verklirzung ist, die sich im Fibrillenapparat, dem Sitze der Kontrak¬ 
tilität abspielt, er nimmt vielmehr als Tonussubstrat das Sarkoplasma 
an, einen glatten Muskel im quergestreiften. Hierhin ziehen nach 
seiner Theorie parasympathisch-motorische Bahnen, die mit den hin¬ 
teren Wurzeln verlaufen, und durch die Zentralapparate den Muskel¬ 
tonus automatisch vermitteln. Frank nimmt ferner, wie schon andere 
Autoren vor ihm, an, daß der Tonus ohne Energieverbrauch und 
ohne Aktionsstrom verläuft und den Muskel befähigt, wechselnde 
Längen ohne Spannungsänderung anzunehmen. DeF Muskel ist also 
nicht nur ein kontraktiles, sondern auch ein plastisches Gebilde. 

Eine besondere Unterstützung hatte die Auffassung vom reflek- 
torisch-tetanischen Muskeltonus durch die tonolytische Wirkung des 
Kokains gefunden. Es war bekannt, daß dieses Alkaloid sensible 
Elemente lähmt, also einen propriorezeptiven Reflex auszuschalten 
imstande ist. So konnte 1885 Alms(4) zeigen, daß die mit Kokain 
bepinselte Extremität eines Frosches schlaff herunterhängt, was aber 
nicht auf eine motorische Lähmung von Muskeln zurückzuführen ist. 
Am Säugetier suchten Magnus und Liljestrand(5) zu beweisen, 
daß die Wirkung des Kokains auf einer Lähmung des afferenten 
Anteils eines Reflexbogens beruht. Schmiedeberg (6), der in der 
Starre des Muskels den Ausdruck einer Elastizitätserhöhung sieht, 
glaubt vom Kokain, daß es elastizitätsvermindernd wirkt. Die anäs¬ 
thesierende Eigenschaft des Kokains reicht nach seiner Ansicht zur 
Erklärung der tonolytischen Funktion des Kokains nicht aus. Er 
nimmt eine direkte Beziehung zum Muskelplasma an. Frank und 
Katz (7) haben nun bewiesen, daß das Kokain unmöglich durch Läh¬ 
mung des sensiblen Anteils eines Reflexbogens tonuslösend wirken 
kann. Es gelang ihnen nämlich, am Frosch zu zeigen, daß die 
Nikotinstarre auch nach Zerstörung des Rückenmarks oder nach 
Durchschneidung und völliger Degeneration des peripheren Nerven 
durch das Kokain beseitigt wird. Das Kokain wirkt also nicht auf 
nervöse Elemente, sondern auf die Muskelsubstanz selbst. Die beiden 
Autoren lokalisieren den Angriffspunkt des Kokains in der rezeptiven 
Substanz, die besonders an den Stellen, wo der Nerv in den Muskel 
eintritt, angehäuft ist, und trophisch zum Sarkoplasma, dem Tonus¬ 
substrat, gehört. 

Diese neue, von den beiden Autoren festgestellte Eigenschaft des 
Kokains gab Veranlassung, sich mit einer Arbeit'von Löwe (8) über 
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die Einwirkung des Kokains auf den Herzmuskeltonus genauer zu 
beschäftigen. Unter Herzmuskeltonus verstehe ich eine gewisse Ge- 
strafftheit des Herzmuskels, etwas Ähnliches, wie unter dem Tonus 
der quergestreiften Muskulatur, den ich eingangs definierte. Auch 
im klinischen Sinne sprechen wir ja von einem straffen Herzen und 
verstehen darunter ein solches, das einer Dehnung einen gewissen 
Widerstand entgegensetzt. In der oben erwähnten Arbeit beschreibt 
Löwe, wie er an ausgeschnittenen Herzmuskelstreifen, die mit Vor¬ 
hofselementen in Verbindung standen, in digitalishaltiger Lösung 
(Digitoxinkonzentration: 1,5 X 10~ 5 ) auf einen Dehnungsreiz hin Kon¬ 
trakturen erzeugte, die durch niedrige Kokainlösungen (2 — 6 X10 -4 )> 
mit nachfolgendem Dehnungsreiz, zu beseitigen waren. An nur der 
Kammer entnommenen, von Vorhofsanteilen also freien Streifen, ge¬ 
lang es ihm, unter denselben Bedingungen wie oben, nie, eine Tonus¬ 
änderung zu erzielen. Löwe schloß aus diesen Versuchen auf einen 
Reflexbogen, der den Tonus des Herzens vermittelt. Dieser Reflex¬ 
bogen setzt sich nach seiner Annahme aus einem Reflexzentrum an 
der Vorhof kammergrenze, einer Anhäufungsstelle von Ganglienzellen, 
die durch die Digitalisdroge sensibilisiert werden sollen, einer effe¬ 
renten motorischen und einer afferenten sensiblen Leitungsbahn zu¬ 
sammen, an der, wie Löwe meint, das Kokain seinen anästhesierenden 
Angriffspunkt findet. Löwe glaubt also, wie Magnus und Lilje- 
strand, daß die tonolytische Funktion des Kokains in der Ausschal¬ 
tung eines propriozeptiven (in diesem speziellen Falle intrakardial 
ablaufenden) Reflexes besteht. Für die quergestreifte Muskulatur 
kann nach den bereits erwähnten Untersuchungen von Frank und 
Katz diese Annahme als widerlegt gelten. Sie war daher auch für 
das Herz nicht sehr wahrscheinlich. Auch die Löwesche Theorie, 
daß die Digitalis Ganglienzellen sensibilisiert, schien mir im Gegen¬ 
satz zu der ganz allgemeinen Auffassung, daß die Digitalis an der 
Muskelzelle angreift, zu stehen. Aus diesen Gründen versuchte ich 
auf Anregung von Prof. E. Frank am Ringstreifen, die der Kammer¬ 
mitte, weit entfernt von den Ganglienzellen der Atrioventrikularzone 
entnommen waren, denen also, wie auch Löwe annimmt, die zu 
einem Reflex gehörige Umschaltungsstelle fehlte, das Wesen der 
Digitalis- und Kokainwirkung am Herzen nachzuprüfen. 

Die Methodik, deren ich mich bediente, war eine ähnliche, wie sie 
bei den Löwe sehen Versuchen zur Anwendung kam, die Apparatur eine 
sehr einfache. Zur Aufnahme der Suspensionsflüssigkeit (17—20° C) 
diente ein etwa 60 ccm fassendes, röhrenförmiges, mit Abflußhahn ver¬ 
sehenes Glasgefäß. Es konnte von einem kleinen Behälter aus durch 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSPf 



Stadien über die Einwirkung der Digitalis, des Calcium usw. 225 

einen mit Quetschhahn zu regulierenden Gummischlauch gefüllt werden. 
Die Sauerstoffdurchperlung vermittelte eine etwa 20 cm lange, dünne Röhre, 
die 1 cm über dem unteren, zugeschmolzenen Ende rechtwinkelig ab¬ 
gebogen war. Dieser kurze Schenkel trug ein kleines, nach außen um¬ 
gebogenes Häkchen, an dein eine leichte serre fin für den Herzmuskel¬ 
streifen angebracht werden konnte. An der Biegungsstelle der Röhre 
selbst befand sich eine stecknadelkopfgroße Öffnung für den Austritt des 
Gases (70—80 Blasen in der Minute). Außer der oben erwähnten war 
zur Befestigung des Präparates noch eine zweite serre fin nötig, die mit 
einem dünnen Seidenfaden in Verbindung stand. Der Faden wiederum 
griff an einem - sehr leichten, zweiarmigen Hebel an, der die Bewegungen 
des durch ein Gewicht (bis 0,4 g) gespannten Herzstreifens auf einem sich 
sehr langsam drehenden Kymographion verzeichnete. Ein Jaquetscher 
Zeitschreiber gab gleichzeitig y 6 Sekunden an. Der schwierigste Teil der 
Methodik bestand in der Herstellung des Streifenpräparates. Hierzu ver¬ 
wendete ich meistens dekapitierte Exemplare von Rana temporaria, nur 
selten solche von Rana esculenta. Sowohl Sommer- wie Winterfrösche 
waren für die Versuche geeignet, nicht aber während der Laichzeit ein¬ 
gefangene Tiere. Herzkammerstreifen dieser Tiere schlugen fast nie 
spontan. 

Zuerst wurde das pulsierende Herz freigelegt, daran schloß sich nach 
Eröffnung des Perikards die Präparation des Kammerringstreifens, der 
durch zwei scharfe Scherenschläge der Mitte des Ventrikels entnommen 
und in mit 0 2 durchperlter Ringerlösnng aufgeschnitten wurde. Hierbei 
vermied ich sorgfältigst jede Zerrung und jede unnötige Verletzung des 
Organs. An den freien Enden des Streifens wurden die schon erwähnten 
Drahtklammern angebracht. Das so befestigte Präparat arbeitete oft gleich 
nach der Einspannung mit einer sehr hohen Frequenz und Amplitude, die 
wohl als durch die Präparation bedingte Reizerscheinungen aufzufassen 
sind. Denn nach etwa 5 Minuten wurden stets Pnlszahl und Kontraktions¬ 
größe kleiner und änderten sich im Verlaufe des Versuches unter gleich¬ 
bleibenden Bedingungen nicht mehr. Nicht selten fand ich Streifen, die 
erst nach 2—60 Minuten sich rhythmisch kontrahierten, vereinzelt auch 
solche, die trotz vorsichtigster Präparation ihre Sehlagtätigkeit nicht auf- 
nahmen. Nur durch Baryumchlorid (Konzentrationen 1: 20000—1: 25000)-, 
wie es schon Abderhalden und Gellhorn (9) zu diesem Zweck angeben, 
waren die Streifen zu einer regelmäßigen Schlagfolge anznregen. Ich habe 
im Versuch dieses Salz nie angewandt, weil ich glaubte, selbst durch 
langes Auswaschen nicht zu beseitigende Änderungen am Herzmuskel 
hervorzurufen, die die Beurteilung der folgenden Versuche gestört hätten. 
Um den Stillstand zu beheben, genügte bei meinen Versuchen in sehr 
vielen Fällen eine reichliche Sauerstoffdurchperlung. Auch Dehnungsreize, 
die die Schlagtätigkeit anregen, unterließ ich, weil sie den Streifen schä¬ 
digen und nach kurzer Zeit zum völligen Stillstand bringen. Arythmien 
beobachtete ich selten, Luzianische Perioden nur viermal. 

Ich gebe im folgenden oft wiederholte Versuche wieder, die zu 
der Frage, ob der Herzmuskeltonus reflektorischer Natur ist oder 
nicht, Stellung zu nehmen gestatten. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 94. • lö 
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Versuch 1 (siehe Kurve 1). 

Rhythmisch in Ringerlösüng schlagender Kammerstreifen einer Rana 
temporaria (s. a in Kurve 1). Durch Zusatz von 0,75 mg Digitoxin in 
wässeriger Lösung, zu 50 ccm Suspensionsflüssigkeit, hat sich nach 10 Mi¬ 
nuten noch nichts an der regelmäßigen Tätigkeit des Streifens geändert 
(s. b). 20 Minuten hindurch werden die Kontraktionen nur alle 3 Minuten 
je 30 Sekunden lang durch das Anlegen des Schreibhebels an das Kymo- 
graphion registriert. Erst 35 Minuten nach der Digitoxingabe tritt nach 
einem Dehnungsreiz — früher angebrachte waren erfolglos — eine deut¬ 
liche Verkürzung des Streifens (s. c) ein. Die diastolischen Fnßpunkte heben 
sich stark von der Abszisse ab, die Amplitude wird bedeutend kleiner. 
Es kommt fast zum systolischen Stillstand. Dieser Zustand hält an; das 
Auge beobachtet am verkürzten Streifen im Suspensionsgefäß keine Be¬ 
wegungen mehr. Der Hebel verzeichnet nur minimalste Kontraktionen. 
3 Minuten nach dem Dehnungsreiz werden 0,01 g Cocainum hydrochlor. 
(Konzentration 1: 5000) zur Badflüssigkeit zugesetzt. Die Kontraktur des 
Kammerstreifens wird allmählich (s. d) beseitigt. Nach einigen Minuten 
treten wieder regelmäßige Kontraktionen (s. e) auf. 



i/j Sekunden Rhythmisch schlagender 10 Minuten nach Zusatz 

Kammerstreifen von 0,75 mg Digitoxin 



c 

25 Minuten später auf einen Dehnungsreiz hin 



d 

1 Minute nach Zusatz von 0,01 g Cocainum hydrochlor. 



2 Minuten später 


Kurve 1. Digitalis-Kokainantagonismus am schlagenden Kammerstreifen. 


Hierzu sei bemerkt, daß ich die Kontraktur nach Digitoxinzugabe 
fast immer auch spontan ohne Dehnungsreiz erzielen konnte, ferner, 
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daß, allerdings nur am Kammerstreifen, <Ji e Tonolyse außer durch 
Kokain auch durch Kaliumchlorid (Konzentration 1:500) gelang. 
(Kolm und Pick 10) fanden ebenfalls, daß Kalium die Kammer¬ 
elemente lähmt.) Durch Magnesiumchlorid (Konzentration 1;500), 
von dem nocji später ausführlicher die Rede sein wird, läßt sich der 
Digitaliskontraktur gegenüber dasselbe wie durch Kaliumchlorid er¬ 
reichen. 

Versuch 2. 

Der Digitalis-Kokainversuch wurde an einem nichtschlagenden Kammer¬ 
streifen wiederholt. 

Nach 90 Minuten treten an ihm noch keine Spontankontrakturen auf. 
Ein Dehnungsreiz bewirkt sofort eine Einzelzuckung. Auf Zugabe von 
0,6 mg Digitoxin zeigt das Präparat nach etwa 2 Minuten ohne weiteres 
Zutun eine deutliche andauernde Verkürzung. 3 Minuten später werden 
0,005 g Cocainum hydrochlor. (Konzentration 1 : 10 000) zugesetzt. Der 
Tonus läßt nach 1 Minute um ein geringes, nach weiteren 2 Minuten be¬ 
deutend nach. Auch jetzt sind noch durch mechanische Reize regelmäßig 
Kontraktionen zu erhalten. 

Magnesium- und Kaliumchlorid wirken an einem nichtschlagen¬ 
den Kammerstreifen ebenso tonolytisch wie am schlagenden. 

Wie auch das Strophanthin am Präparat, das frei von Vorhofs¬ 
elementen ist, Tonuserhöhungen hervorruft, zeigt der folgende Versuch. 

Versuch 3. 

Eingespannt ist ein rhythmisch schlagender Kammerstreifen, der 
auf eingefflgte Dehnungsreize keine Veränderungen zeigt. Nach Zu- • 
gäbe von 0,0004 g Strophanthin (Konzentration 1: 125 000) tritt nach 
1 Minute spontan eine geringe Zunahme des Tonus auf, der anfangs 
etwa 7 Sekunden lang zu einer besonderen Höhe ansteigt, dann aber so¬ 
fort wieder abfällt. Im weiteren Verlauf entfernen sich allmählich die 
diastolischen Fußpunkte immer mehr von der Abszisse. Der diastolische 
Stillstand wird nicht abgewartet. 6 Minuten nach der Strophanthingabe 
werden 0,005 g Cocainum hydrochlor. zugesetzt. Nach Minute ist die 
Länge des Streifens beinahe,' nach 1 Minute vollkommen dieselbe wie zu 
Beginn des Versuches. An der regelmäßigen Schlagtätigkeit hat sich 
nichts geändert. 

Die Wirkung von Kalium- und Magnesiumchlorid ist hier die¬ 
selbe wie in Versuch 1 und 2. 

Es lassen sich also entgegen Löwes Behauptung am Streifen¬ 
präparat auch ohne die Ganglienzellen der Atrioventrikularzone durch 
Digitalissubstanzen Tonuserhöhungen hervorrufen, die durch Kokain, 
Kalium und Magnesiumsalze zu beseitigen sind. Auch Issekutz (11) 
fand, daß Strophanthin und s Digitoxin am isolierten Herzventrikel 
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von Rana esculenta systolische Kontrakturen machen 1 ). Aus diesen 
Tatsachen geht hervor, daß die Digitaliswirkung nicht, wie Löwe 
meint, in einer Sensibilisierung von Ganglienzellen bestehen kann. 
Ebensowenig geben sie der Annahme Raum, daß die tonolytische 
Funktion des Kokains am Herzen auf einer Lähmung sensibler Ele¬ 
mente beruht. 

Wenn man in der Pharmakologie den Angriffspunkt der Digitalis 
auch noch nicht sicher kennt, so wird er jetzt doch ganz allgemein 
an eine noch nicht näher zu bestimmende Stelle des Muskelplasmas 
verlegt, nicht aber an die Nervenzelle. Magnus (12) nimmt an, daß 
die Digitalis, in höherem Maße das Baryum, rein muskuläre Er¬ 
regungen macht, die weder durch Atropin, noch durch Adrenalin zn 
beseitigen sind. Auch Weiler(13) und Schmiedeberg vertreten 
die Auffassung, daß die Digitaliskontraktur ganz unabhängig vom 
Nervensystem zustande kommt und daß das Wesen der durch das 
Gift bedingten Tonuserhöhung in einer direkten Beeinflussung der 
Muskulatur besteht, die sie als Elastizitätserhöhung auffassen. Diese 
Ansicht der beiden Forscher kommt der meinen sehr nahe, wenn ich 
auch nicht glaube, daß Tonuserhöhung und Elastizitätsvermehrung 
gleichzusetzende Begriffe sind. Ich möchte für die Digitaliswirkung 
am Herzen eine direkte Beeinflussung des Muskelelementes annehmen, 
ohne die Stelle des Angriffspunktes vorläufig genauer zu lokalisieren. 

Vielleicht sind die Verhältnisse hier ähnliche, wie sie Frank 
und Katz für das Nikotin an der Skelettmuskulatur beschrieben 
• haben. Sie fanden, daß das Gift an der eingangs bereits definierten 
rezeptiven Substanz, die trophisch zur protoplasmatischen Grundsub¬ 
stanz gehört, angreift. Hierher verlegen die genannten Autoren auch 
den Angriffspunkt der krampflösenden Wirkung des Kokains, nehmen 
also nicht, wie z. B. Magnus und Liljestrand, eine Lähmung 
nervöser Elemente an. Meine Versuche machen es wahrscheinlich, 


1) Anmerkung bei der Durchsicht. In einer eben erschienenen Arbeit kommt 
Machiela in seinen Digitalisversuchen zu denselben Resultaten wie ich. Ma¬ 
ch iela fand auch, daß Strophanthin in Konzentrationen 1:100 000—3:600 000 
an Ventrikelstreifen (Ring- und Längsstreifen, denen kein Vorhofsrest anhaftet, 
Kontrakturen macht. Nach seiner Ansicht hemmt der Vorhofsrest sogar die 
Ventrikelkontraktur, ebenso eine zu hohe Belastung. (Grenze etwa 1,2 g). Wäh¬ 
rend hei einer Strophantbinkonzentration 1:100 000 und einer Belastung des 
Kammerstreifens von 1,5 g eine Kontraktur nicht eintritt, geschieht dies sofort, 
wenn die Belastung verringert wird. Machiela glaubt, die von Löwe be¬ 
nutzten, zu hohen Spannungsgewichte für das Ausbleiben der Digitaliskontraktur 
verantwortlich machen zu können, eine Ansicht, der ich mich durchaus an¬ 
schließen möchte. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNiVERSiTV 


Stadien über die Einwirkung der Digitalis, des Calcium usw. 229 

daß die Art, wie das Kokain am Herzen wirkt, der von Frank und 
Katz am Skelettmuskel beschriebenen sehr ähnlich ist. Auch hier, 
bei der tonolytischen Funktion des Kokains, wie vorhin bei der 
tonisierenden der Digitalis, begegnen sich die Anschauungen von 
Weiler und Schmiedeberg mit der meinen darin, daß sie rein 
muskuläre Angriffspunkte annehmen. 

Es läßt sich also zusammenfassend sagen, daß man am Herz¬ 
muskelkammerstreifen, der frei von den nervösen Elementen der 
Vorhofkammerzone ist, entgegen den Behauptungen von Löwe in 
digitalishaltiger Lösung Kontrakturen erzeugen kann, die durch 
Kokain zu beseitigen sind. Die Digitalis kann also nicht durch 
Sensibilisierung von Ganglienzellen, das Kokain nicht durch Lähmung 
der sensiblen Komponente eines Reflexbogens wirken. Beide Pharmaca 
greifen vielmehr peripher vom nervösen Element an. Um die Stelle, 
wo der Digitalis-Kokainantagonismus sich abspielt, genauer zu lokali¬ 
sieren, wurden noch andere Versuche mit kontrakturerzeugenden und 
kontakturlösenden Salzen, wie Baryum-, Calcium- und Magnesium¬ 
chlorid angestellt. 

II. 

Vom Baryumchlorid kann man mit größter Wahrscheinlichkeit 
annehmen, daß es das Nervenelement nicht beeinflußt. Die durch 
dieses Salz hervorgerufene Kontraktur wird durch das bei der Digi¬ 
talis und dem später zu erwähnenden Calciumchlorid antagonistisch 
wirkende Kokain nicht beseitigt, wohl aber durch Magnesiumchlorid. 
Abderhalden und Gellhorn fanden am Herzstreifen, daß dieses 
Salz die durch Baryum angeregte Herztätigkeit in negativem Sinne 
beeinflußt. Auch das Kaliumchlorid, dessen kammerlähmende Wir¬ 
kung bereits erwähnt wurde, leistete dem Baryumchlorid gegenüber 
dasselbe wie das Magnesiumsalz. 

Der folgende Versuch zeigt die gegensätzliche Wirkung von 
Baryum und Magnesium bzw. Kalium. 

.Versuch 4 (siehe Kurve 2). 

Rhythmisch in Ringerlösüng schlagender Kammerstreifen (s. a in 
Kurve 2). Bei Zngabe von 0,1 g Baryumchlorid (Konzentration 1: 500) 
tritt ohne Dehnungsreiz nach 1 Minute eine starke Verkürzung des Präpa¬ 
rates (s. b) ein. Unter Verkleinerung der Amplitude und Anstieg der 
Frequenz nimmt der Tonus weiter zu (s. c). 0,1 g Magnesiumchlorid 

bringen ihn allmählich zum Absinken, nach 2 Minuten ist die Länge des 
Kammerstreifens dieselbe wie zu Beginn des Versuches (s. d); er schlägt 
noch etwa- 90 Minuten rhythmisch fort. 
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Kokainkonzentrationen, die bei der Tonuserhöhung durch Digi¬ 
toxin tonolytisch wirkten, zeigten bei der Barynmkontraktnr keinen 



a 



Rhythmisch schlagender 
Kammerstreifen 


1 Minute nach Zugabe von 
0,1 g Baryumchlorid 



lAAAAAMAaaaAaAaaaAAjvi 


C d 

2 Minuten nach der Baryumgabe 2 Minuten nach 0,1 g Magnesiumchlorid 

Kurve 2. Baryum-Magnesiumantagonismus an einem schlagenden 
Herzkammerstreifen. 


Erfolg. Die Baryumkontraktur wurde von sehr großen Kokainmengen 
(Konzentration 1 : 1000), die aber gleichzeitig die Muskulatur lähmten, 
gelöst, und zwar so, daß der schlagende Kammerstreifen zum Still¬ 
stand kam und auch auf einen Dehnungsreiz hin nicht mit einer Einzel¬ 
kontraktion antwortete. Auch Frank und Katz konnten am aus¬ 
geschnittenen Musculus sartorius des Frosches zeigen, daß die durch 
eine l°/ 0 ige Baryumlösung hervorgerufene Tonussteigerung im Gegen¬ 
satz zur Nikotinkontraktur durch eine l°/ 0 ige Kokainlösung nicht zu 
beeinflussen ist. Am Darm Überzeugten sich Frank und Schnel¬ 
ler (14) davon, daß es einen Baryum-Kokainantagonismus nicht gibt. 

Das Wesen der Kokainwirkung studierte ich noch genauer an 
Streifen, die durch Calciumchlorid tonisiert waren. Zwei von diesen 
Versuchen gebe ich im Folgenden wieder. , 

Versuch 5 (siehe Kurve 3). 

In Ringerlösung rhythmisch sich kontrahierender Kammerstreifen 
(s. a in Kurve 3). Dehnungsreize werden nicht eingefügt. Nach 20 Minuten 
wird der Calciumchloridgehalt der Ringerlösung (0,005 auf 50) um 0,08 g 
erhöht. Die Amplitude wird größer. 1 Minute später tritt spontan eine 
nicht nachlassende Verkürzung des regelmäßig schlagenden Präparates 
(s. b) ein. Die Kontraktionen werden kleiner. Nach 3 Minuten erfolgt 
ein Zusatz von 0,01 g Cocainum hydrochlor. (Konzentration 1: 5000). Der 
Tonus läßt sofort nach (s. c). Der Streifen arbeitet ohne Rbythmusstörung 
mit wieder stärker gewordener Amplitude noch über 1Stunden. 
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Magnesiümchlorid 1: 500 und Kaliumchlorid 1:500 beseitigen 
ebenfalls genau wie in Versuch 4 die durch Calciumchlorid bedingte 
Kontraktur. 


b 

Rhythmisch 1 Minute nach 0,08 g Calcium¬ 
schlagender chlorid 

Eammerstreifen 

Kurve 3. Calcium-Kokainantagonismus am schlagenden Herzkammerstreifen. 

Versuch 6 

wurde an einem nichtschlagenden Kammerstreifen angestellt. Nach 
etwa 40 Minuten zeigt das Präparat noch keine spontanen Kontrak¬ 
tionen; sie lassen sich aber durch einen Dehnungsreiz zu jeder Zeit aus- 
lösen. Nach einer Wartezeit von 42 Minuten wird die Calciumchlorid¬ 
konzentration der Ringerlösung (0,005 auf 50) um 0,08 g desselben Salzes 
verstärkt. Es tritt sofort eine beträchtliche, auch im weiteren Verlaufe 
nicht nachlassende Kontraktur ein. Nach 3 Minuten werden 0,05 g Co- 
cainum hydrochlor. der Badflüssigkeit zugesetzt. 10 Sekunden später be¬ 
ginnt der Tonus nachzulassen. Nach etwa 4 Minuten hat der Streifen 
dieselbe Länge wie zu Beginn des Versuches. Auf einen Dehnungsreiz 
erfolgt auch jetzt noch eine Kontraktion. 

In anderen Versuchen wurde festgestellt, daß auch durch mehrmaliges 
Auswaschen mit Normalringerlösung die Calciumkontraktur schwindet. 
Magnesiumsalze und Kaliumsalze, wie sie beim Baryumversuch in'Anwen¬ 
dung kamen, hatten am Kammerstreifen die gleiche Wirkung. Befanden 
sich aber in dem Präparat auch Vorhofselemente (es wurden nur vier der¬ 
artige Versuche gemacht), so wirkte das Kalium dem Calcium gegenüber 
niemals als Antagonist. Einmal wurde sogar in einem solchen Falle eine 
durch Calciumsalze bedingte Tonuserhöhung durch Kaliumsalze gefördert. 

Die Wirkungen der Calciumsalze und der Digitaliskörper haben 
viel Ähnlichkeit miteinander. Beide Stoffe machen am Kammerstreifen 
Kontrakturen, die vor allem durch Kokain zu beseitigen sind. 
0. Loewi(15) sieht sogar die Ursache der Strophanthinwirkung in 
einer Sensibilisierung des Herzens flir Calcium. Es liegt also nicht 
fern, anzunehmen, daß diese beiden Stoffe an einer Stelle der Herz¬ 
muskulatur angreifen. Das tonisierende Baryum nimmt ihnen gegen¬ 
über eine Sonderstellung ein. Hier wirkt nicht das Kokain als 
Antagonist, sondern Kaliumchlorid und Magnesiumchlorid, das in der 
Pharmakologie als Nervengift bekannt ist, das alle Teile des Nerven- 
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1 Minute nach 0,01 g 
Cocainum hydrochlor. 
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Systems ihrer Erregbarkeit berauben und beim Frosch eine curare- 
artige Lähmung motorischer Nervenendigungen hervorrufen kann. 
Meine Versuche zeigen, wie es am Herzen imstande ist, auch das 
Muskelelement zu beeinflussen. Daß das Kokain die Digitalis- und 
Calciumkontraktur löst, die durch Baryum hervorgerufene nicht, möchte 
ich so erklären, daß der Angriffspunkt des Baryums peripher von 
der Wirkungssphäre des Kokains und seiner Antagonisten liegt, an 
einer Stelle, die den Magnesiumsalzen zugänglich ist. Frank und 
Katz kommen auch für die quergestreifte Muskulatur zu der Auf¬ 
fassung, daß das tonuslösende Kokain von der rezeptiven Substanz 
aus wirkt, daß Baryum und Magnesium aber die plasmatische Grund¬ 
substanz unmittelbar beeinflussen. Zur Aufhebung der Baryum-, 
Calcium- und Digitaliskontraktur wurde außer Magnesiumchlorid, wie 
schon erwähnt, auch Kaliumchlorid verwandt. Über dieses Salz soll 
ausführlicher in einer späteren Arbeit berichtet werden. Hier möchte 
ich nur nochmals hervorheben, daß es nur dann tonolytisch wirkt, 
wenn keine Vorhofselemente vorhanden sind. Diese Beobachtung 
ist durchaus mit der, die Kolm und Pick (10) gemacht haben, in 
Einklang zu bringen; sie nehmen, wie schon erwähnt, an, daß die 
Kaliumsalze die Kammerapparate lähmen, die Reizerzeugung im Sinus 
und Vorhof aber anregen, daß das Calcium dagegen auf das Vor¬ 
hofs - und Sinusgebiet hemmend wirkt, auf den Ventrikel aber för¬ 
dernd. Es ist also erklärlich, daß das Kalium nur am isolierten 
Kammerstreifen, der mit Vorhofselementen nicht in Verbindung steht, 
die Baryum- und Calciumkontraktur beseitigt. 

So eindeutig das Calcium-Kaliumproblem durch diese Versuche 
auch gelöst zu sein scheint, allen Anforderungen genügt es nicht. 
Die Verhältnisse scheinen mir doch sehr viel komplizierter zu sein. 
Loewi(15) gelang es nämlich, auch an der Kammer durch Kalium¬ 
salze und Dehnungsreize beim Vorhandensein von Calcium Kontrak¬ 
turen zu erzeugen, eine Tatsache, die durch die Kolm und Pickschen 
Versuche nicht zu erklären ist. Loewi stellt sich vor, daß das 
Kalium die Erregbarkeit des Herzens steigert, das Calcium aber das 
auf diese Weise sensibilisierte Organ in Kontraktur versetzt. Bedingung 
für das Zustandekommen dieser Erscheinung ist ein Reiz, der in 
automatischen oder künstlichen Kontraktionen, oder in einer Dehnung 
des Präparates bestehen kann. Größere Kalium dosen steigern die 
Empfindlichkeit des Ventrikels für unterschwellige Cälciumreize. 

Zur Erklärung der Mehrzahl meiner Versuche hätten die Ergeb¬ 
nisse der Arbeiten von Kolm und Pick ausgereicht. Ich erwähne 
die von Loewi nur deshalb, weil es auch mir mehrmals begegnete, 
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daß eine Calciumkontraktur am Herzkammerstreifen durch Kalium¬ 
salze, denen zwei Dehnungsreize folgten, nicht gelöst, sondern eher 
gefördert wurde. Diese Eigentümlichkeit des Kaliums erinnert an 
Arbeiten von Kolm und Pick (16) über paradoxe Wirkungen von 
Herzgiften. Sie beschreiben, wie eine durch Adrenalin bedingte 
Kontraktur am Herzen durch ein den Parasympathicus erregendes 
Gift (Muscarin, Azetylcholin) nicht, wie man erwarten sollte,, beseitigt, 
sondern sogar noch verstärkt wird. Auch in den Loewischen und 
in den von mir erwähnten Versuchen werden vielleicht durch die 
Dehnungsreize und die Einwirkung von Calcium chemische Prozesse 
in so verstärktem Maße ausgelöst, daß sie vom Kalium nicht mehr 
beeinflußt werden können. 

Nach der bereits eingangs erwähnten Frank sehen Theorie 
müssen die parasympathischen Gifte den Tonus der quergestreiften 
Muskulatur erhöhen. Um festzustellen, ob die Verhältnisse am Herzen 
ebenso liegen* machte ich zahlreiche Versuche mit, Nikotin und 
Physostigmin am Streifenpräparat. Am isolierten ganzen Frosch¬ 
herzen hat Hett(17) die Nikotinwirkung genau studiert. Er findet, 
wie viele Untersucher vor ihm, daß das Gift Vaguswirkung hat und 
diastolischen Stillstand macht. Vom Physostigmin behaupten bereits 
Harnack und Wittkowski (18), daß es selbst'nicht erregend wirkt, 
sondern nur erregbarkeitssteigernd. Diese Ansicht bestätigt auch 
Fühner(19). Ich konnte ebenfalls am Kammerstreifen keine toni- 
Sierenden Eigenschaften des Nikotins 1 ) oder Physostigmins beob¬ 
achten, auch nicht, wenn das Präparat mit Physostigmin vorbehandelt 
und dann das Nikotin zugesetzt wurde. 

Zusammenfassung. 

1. Im Gegensatz zu der Behauptung Löwes lassen sich durch 
Digitalislösung an Kammerstreifen, die frei von Vorhofselementen sind, 
Kontrakturen hervorrufen, die durch Kokain und Kaliumchlorid zu 
beseitigen sind. Da das von mir verwandte Streifenpräparat, wie 
auch Löwe annimmt, keine reflexvermittelnden Ganglienzellen mehr 
enthält, kann die Wirkung der Digitalis nicht, wie Löwe meint, in 
einer Sensibilisierung von Ganglienzellen, die des Kokains, nicht in 
der Lähmung der sensiblen Komponente eines von Löwe postulierten, 
seiner Ansicht nach das Wesen des Tonus ausmachenden Reflexbogens 
beruhen. Man muß vielmehr eine direkte Beziehung dieser Pharmaca 
zu einer Stelle der Muskulatur annehmen, die peripher von der 

1) In der bereits erwähnten Arbeit gelangt Mac hi ela (20) auch zu der 
Auffassung, daß Nikotin am Herzkammerstreifen keine Kontraktur macht. 
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Nervenendigung, aber zentral. von der eigentlichen Muakelsubstanz 
gelegen ist. Das der Digitalis in seiner Wirkung nabestehende 
Calciumchlorid greift scheinbar an derselben Stelle an, denn die 
durch dieses Salz hervorgerufene Kontraktur wird ebenfalls durch 
Kokain (auch Magnesium- und Kaliumchlorid) gelöst. 

Eine Sonderstellung nimmt das Baryum ein, dessen tonisierende 
Wirkung niemals durch Kokain, sondern nur durch Magnesium oder 
Kalium aufzuheben ist. Ich möchte daher annehmen, daß das Cal¬ 
cium, die Digitalis und das Kokain an einer gemeinsamen Stelle der 
Muskulatur angreifen, und daß diese zentraler gelegen ist als die 
ebenfalls gemeinsame Angriffsstelle des Baryum, Magnesium und 
Kalium. 

2. Fast immer konnte ich die Kolm und Pickschen Versuche, 
daß das Kalium die Kammerelemente lähmt, die Vorhofselemente 
fördert, bestätigen; nur in ganz vereinzelten Fällen gelang es mir, 
auch durch dieses Salz unter Anwesenheit von Calcium Kontrakturen 
an der Kammer zu erzeugen, wie sie schon Loewi beschreibt. 
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Die Dynamik des Sängetierherzens unter dem Einfluß von Stoffen 

der Digitalisgrnppe. 

(Arbeit des Pharmakotherapeutischen Untersuchungsamtes.) 

* 

Von 

Dr. TJ. G. Bijlsma und Dr. M. J. Roessingh. 

(Mit 11 Kurven.) 

_ Eingegangen am 7. III. 1922. 


Einleitung. 

Über die Wirkung digitalisartiger Stoffe auf das Säugetierherz 
sind bereits zahlreiche Untersuchungen ausgefiihrt worden. So haben 
schon Frangois-Franck 1 ) und Cushny 2 ) Untersuchungen bei in¬ 
taktem Kreislauf angestellt, - aus denen ein günstiger Einfluß auf das 
Säugetierherz wahrscheinlich wurde, jedoch sekundäre Wirkungen 
von Änderungen der Gefäßweite nicht ganz ausgeschaltet werden 
konnten. 

Deutlicher wurden die Ergebnisse, als Bock 3 ) an dem von ihm 
beschriebenen Herz-Lungenkreislauf mit künstlichem Gefäßsystem 
eine blutdrucksteigernde Wirkung durch Helleborein hervorrufen 
konnte, wobei die Herzarbeit zunahm. 

Die Analyse dieser Wirkung kam einen Schritt weiter, als 
Hedbom 4 ) an dem nach Langendorff isolierten Herzen die Wir- 


1) Fran$ois-Franck, Potains Clinique mddicale de la charite 1893. 

2) Cushny, Journ. of exp. med. 1897. # 

3) J. Bock, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1898, Bd. 41, S. 158. 

4) Hedbom, Sk. Archiv f. Physiologie 1898, Bd. 8, S. 169. 
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kung von Digitalin studierte, nnd Braun und Mager 1 ) am gleichen 
Präparat Versuche über die Wirkung von Digitoxin anstellten. Sie 
konnten eine Vergrößerung der Herzkontraktionen festBtellen. 

Darauf haben Gottlieb und Magnus 2 ) mit einem veränderten 
Langendorff-Verfahren in den (leerschlagenden) linken Ventrikel 
einen Ballon eingefilhrt und entweder die Volumänderungen dieses 
Ballons (isotonische Kontraktionen), oder die Druckänderungen unter 
Ausschluß von Volumänderungen (isometrische Kontraktionen) regi¬ 
striert. Beide Formen wurden durch Strophanthin und Digitoxin 
verstärkt, die durch das Herz verrichtete Arbeit beträchtlich ver- 
größert. 

Da jedoch die in dieser Arbeit verwendeten Kegistrierungs- 
metboden den von Frank 3 ) aufgestellten Forderungen nicht genügten, 
haben Magnus und Sowton 4 ) Versuche über die isometrische Kon¬ 
traktion des isolierten Säugetierherzens angestellt, wobei der Druck 
mit dem Federmanometer von Frank und Petter registriert wurde. 
Sie konnten hierbei sicherstellen, daß bei isometrischen Kontrak¬ 
tionen am Langendorff-Herzen nach Strophanthin tatsächlich höhere 
Druckwerte erreicht werden. 

Bei diesen Versuchen von Magnus und Sowton stellte sich 
ferner in Übereinstimmung mit W. Straub 5 ) heraus, dessen Versuche 
am Herzen im intakten Kreislauf wenigstens diese Tatsache sicher 
l beweisen, daß die Anspannung unter Digitaliseinflnß schneller erfolgt. 

Darauf fand de Heer 6 ) an dem im Kreislauf schlagenden Hunde- 
herzen, daß nicht nur die Anspannung, sondern auch die Austreibung 
unter Einfluß von g-Strophanthin schneller verläuft. 

Die Versuche von de Heer, welche mit den Ergebnissen der 
obengenannten Autoren gut in Übereinstimmung zu bringen sind, 
hatten nur den Nachteil, daß bei dem im intakten Kreislauf schla¬ 
genden Herzen die Blutzufuhr nicht nach Willkür zu regeln ist, und 
deshalb die primären Folgen der Strophanthinwirkung auf das Herz 

1) Braun und Mager, Sitz.-Ber. d. kaiserl. Akad- d. Wissensch. Wien 
1899, Bd. 108. 

2) R. Gottlieb und R. Magnus, Arcb. f. exp. Path. u. Pharm. 1903, 
Bd. 51, S. 30. 

3) 0. Frank, Zeitschr. f. Biologie 1903, Bd. 44, S. 445; 1906, Bd. 48, S. 489; 
1908, Bd. 50, S. 309; 1910, Bd. 53, S. 429. 

4) R. Magnus und S. C. M. Sowton, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1910, 
Bd. 63, S. 255. 

5) W. Straub, Sitzungsber. d. physik. med. Ges. zu Würzburg 1907, Bd. 85. 

6) J. L. de Heer, Dissertation. Utrecht 1912 und Arch. f. d. ges. Physiol. 
1912, Bd. 148, S. 1. 
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nieht mit Sicherheit von den sekundären, durch Gefäß Veränderung 
verursachten, geschieden werden können. 

Wir haben daher die im folgenden zu schildernde Versuchsreihe 
am nach dem Starlingschen Verfahren isolierten Herz-Lungenkreis¬ 
lauf unternommen, wobei, man alle Bedingungen: Zufuhr, venösen 
Druck und arteriellen Widerstand willkürlich regeln kann. Dabei 
haben wir die Dynamik des Säugetierherzens unter dem Einfluß von 
Strophanthin rein studieren können, gerade so wie das für Adrenalin 
bereits durch Patterson 1 ) und durch Schram 2 ) ausgeführt war. 

Schon vorher hatte Sluyters 3 ) im hiesigen Institut einige Ver¬ 
suche hierüber angestellt. Er mußte jedoch seine Arbeit unvollendet 
abbrechen. 

V er suchsmethode. 

Wir verwendeten den isolierten Herz-Lungenkreislauf, wie er durch 
Starling 4 ), Straub 5 ) und aus diesem Laboratorium durch Socin 6 ), 
Schram 2 ) und Sluyters 3 ) beschrieben worden ist. Die Messung des 
Minutenvolums geschah gerade so, wie durch die drei letztgenannten 
Untersucher, mit der Stromuhr von Condon. Zur genauen Regelung der 
Blutzufuhr zum rechten Herzen wurde einige Male der Dreiweg benutzt, 
den auch Schram für diesen Zweck verwendete, so daß man zu ver¬ 
schiedenen Zeiten desselben Versuches immer mit Sicherheit wieder auf 
eine bestimmte große oder kleine Blutzufuhr ein stellen konnte von genau 
derselben Größe. 

Das Herzvolumen wurde mit einem Pistonrekorder nach Hürthle in 
Verbindung mit dem Rothbergerschen Herzplethysmographen registriert, 
der Ventrikeldruck mit dem Frank-Petterschen Federmanometer für 
Rußschreibung. Beide Verfahren entsprachen dem früher hier im Labo¬ 
ratorium angewendeten. 

Registriert wurde: die Zeit, und zwar in Sekunden und Y 25 Sekunden, 
das Stromvolumen, der arterielle Blutdruck, die VolumänderuDgen beider 
Herzkammern oder der Druck im linken Ventrikel. In einigen Versuchen 
•wurde auch der Ventrikeldruck und die Volumänderungen der Kammern 
gleichzeitig registriert. Veränderungen des arteriellen Widerstandes oder 
der venösen Zufuhr wurden jedesmal auf der Rußkurve angegeben. 

Als Versuchstiere dienten ausschließlich Katzen. Das Herz-Lungen¬ 
präparat wurde durchströmt mit defibriniertem, unverdünntem Katzenblut 
in einer Menge von 200—300 ccm. Zu diesem Zwecke wurden vorher 
mehrere Katzen verblutet. 

Als digitalisartigen Körper verwendeten wir g-Strophanthin, und zwar 
vom fünften Versuche ab stets 0,03 mg auf 100 ccm Durchströmungsblut. 

1) S, W. Patterson, Proc. R. Soc. B. 1913, Bd. 88, S. 413. 

2) P. W. Schram, Dissertation. Utrecht 1915. 

3) A. H. M. J. G. Sluyters, Dissertation. Utrecht 1920. 

4) Knowlton and E. H. Starling, Journ. of phys. 1912, Bd. 44, S. 205. 

5) H. Straub, D. Arch. f. klin. Med. 1914, Bd. 115, S. 531. 

6) Ch. Socin, Arch. f. d. ges. Physiol. 1914, Bd. 160, S. 132. 
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Dieses ist nämlich eine Dosis, welche fast stets eine therapeutische Wir¬ 
kung hervorruft, so schnell, daß das Präparat inzwischen in seinen Eigen¬ 
schaften sich nicht wesentlich verändert, während andererseits die toxi¬ 
schen Wirkungen lange genug ausbleiben, um das therapeutische Stadinm 
voll zur Entwicklung kommen zu lassen. 

In einem unserer Versuche (41) war das Herz offenbar beim Präpa¬ 
rieren sehr geschwächt. Als es an den künstlichen Kreislauf angeschlossen 
wurde, konnte es den arteriellen Widerstand von 60 mm Quecksilber 
nicht überwinden. Bei einem Widerstand von 40 mm lief das Blut nur 
tropfenweise aus der Ausflußöffnung. Nachdem 1 Stunde lang durch dau¬ 
ernde Herzmassage bei einem Widerstand von 60 mm versucht war das 
Herz in Gang zu bringen, ohne daß der Zustand des Herzens sich besserte, 
fügten wir um 3 h 45 ' 0,03 mg g-Strophanthiu auf 100 ccm Blut zu. Dar¬ 
auf wurde schnell das Massieren Überflüssig, um 3 h 55' betrug das Mi¬ 
nutenvolum sogar 204 ccm. Das Präparat wurde daranf vollständig un¬ 
verändert gelassen, und es trat bis 4 h 40' keine Störung auf, also 
45 Minuten lang, wonach das Minutenvolum noch 179 ccm betrug. 
Darauf traten Alternansschläge auf, um 4 b 45' erfolgte Übergang in deut¬ 
liche Herzunregelmäßigkeiten. 

In diesem Versuche traten also die toxischen Erscheinungen erst nach 
45 Minuten auf, in einigen Versuchen geschah dieses bereits etwas früher. 
Die Möglichkeit besteht, daß in diesen letzteren Versuchen bereits ein Teil 
des Blutserums in die Lungenalveolen übergetreten war, wodurch die Menge 
des zirkulierenden Blutes abgenommen hatte, und daher die Strophanthin¬ 
konzentration höher war als beabsichtigt wurde. 

Das Auftreten von deutlichem Lungenödem war übrigens in unseren 
Versuchen Ausnahme; wenn es geschah, ging es meistens so schnell, daß 
der Versuch dadurch vollständig von Anfang an mißglückte. 

Die therapeutische Wirkung wurde meist nach 2—10 Minuten deut¬ 
lich. Es kam vor, daß erst 15 Minuten nach dem Strophanthinzusatz das 
Maximum der Verbesserung erreicht wurde. 

Im ganzen wurden 50 gelungene Versuche angestellt. 

T ersuchsergebnisse. 

Einfluß auf das Minutenvolum. 

Eine Vergrößerung des Minutenvolums nach einer therapeuti¬ 
schen Maßnahme kann man nur dann erwarten, wenn das Herz vor¬ 
her nicht imstande war, die Blutzufuhr zu bewältigen. Unter normalen 
Umständen, bei einem nicht zu hohen arteriellen Widerstand, kann 
das Herz alles Blut weiter befördern, das ihm von der venösen Seite 
zuströmt. Wird nun auch der Zustand des Herzens noch so sehr 
verbessert, dann kann doch niemals mehr Blut in der Minute aus¬ 
geworfen werden, da von der venösen Seite her nicht mehr zufließt. 
In mehreren Versuchen (44, 44 a, 45), in welchen der arterielle 
Widerstand nicht geändert wurde, trat denn auch nach Strophanthin 
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keine Vergrößerung des Minutenvolumens auf, obgleich andere Zeichen 
den Eintritt der therapeutischen Wirkung deutlich bewiesen. 

Man kann jedoch auf verschiedene Weise die Bedingungen 
schaffen, bei denen die Verbesserung der Herztätigkeit sich in einer 
Vergrößerung des Minutenvolums äußert, und zwar: 

1. durch Einstellen einer sehr großen venösen Zufuhr, welche 
das Herz in der Normalperiode bei einem gegebenen Widerstand 
nicht bewältigen kann. Nach Strophanthindarreichung kann dann 
ein größerer Teil der Zufuhr weiter befördert werden. 

2. dadurch, daß man bei konstanter Zufuhr den arteriellen 
Widerstand so weit steigert, bis das Minutenvolum abnimmt und also 
nur noch einen Teil der Zufuhr beträgt. Nach Strophanthin kann 
dann wieder ein größerer Teil der Zufuhr nach der arteriellen Seite 
befördert werden. 

In beiden Fällen kann außerdem eine Stauung in den Lungen 
auftreten. Wenn es dem Herzen nach Strophanthin gelingt, die ge¬ 
samte Blutzufuhr weiter zu befördern, und außerdem noch das in 
den Lungen gestaute Blut zu entfernen, dann kann (theoretisch) das 
Minutenvolum die Zufuhrgröße überschreiten. Dieser letztere Fall 
kam in unseren Versuchen nur einmal vor (Versuch 27), häufig jedoch 
eine deutliche Verbesserung. 

Folgende Tabelle 1 stellt die Ergebnisse zusammen. 


Tab'elle 1. 

Änderungen des Minutenvolums bei gleichbleibender Zufuhr. 


Versuchs- 

nummer 

Zeit 

Arterieller 

Widerstand 

Minuten¬ 

volum 

Bemerkungen 

2 

10 h lö' 

60 

249 

— 


10 h 25' 

140 

sehr klein 

— ‘ 



120 

97 

— 


10 h 26' 

— 

— 

0,016 mg Strophanthin pro 100 ccm 





Blut 


10 h 28' 

120 • 

84 

— 


IO 1 * 35' 

120 

115 

— 


10 h 36' 

140 

84 

— 

4 

3 h 04' 

60 

112 

— 


3*08' 

112 

65 

0,04 mg Strophanthin pro 100 ccm 





Blut 


3 h 09' 

112 

56 

— 


3 h 10' 

112 

60 

— 


3 h 11' 

112 

1 62 

— 


3h 12' 

112 

61 

— 
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Versuchs¬ 

nummer 

Zeit 

Arterieller 

Widerstand 

Minuten¬ 

volum 

Bemerkungen 

5 

3 h 00' 

60 

222 

_ 


3 h 07' 

190 

140 

0,03 mg Strophanthin pro 1Ö0 ccm 
Blut 


3 h 11' 

194 

160 

— 

6 

3 h 30' 

60 

221 

_ 


3 h 42' 

150 

105 

— 


3 h 43' 

— 


0,03 mg Strophanthin pro 100 ccm 
Blut 


3 h 46' 

150 

120 

— 

9 

3 h 30' 

60 

252 

__ 


3 * 32 ' 

140 

239 



3 * 33 ' 

180 

76 

_ 


3 h 34' 

— 

— 

0,023 mg Strophanthin pro 100 ccm 
Blut 


3 h 35' 

144 

154 

_ 


3 h 38' 

144 

168 

0,01 mg Strophanthin pro 100 ccm 
Blut 


3 h 41' 

144 

182 . 

— 

18 

3 * 05 ' 

110 

193 

0,033 mg Strophanthin pro 100 ccm 
Blut 


3h 06' 

110 

224 

_ 


3 h 07' 

111 

236 

— 

19 

3 h 15' 

173 

126 

0,03 mg Strophanthin pro 100 ccm 
Blut 


3 h 17' 

174 

129* 

_ 


3 h 19' 

174 

132 

_ 


3 h 21' 

174 

143 

_ 


3 h 23' 

174 

147 

— 

20 

3 h 10' 

22 

42 

• 

(ein schwaches Herz), 0,03 mg Stro¬ 
phanthin pro 100 ccm Blut 


3 h 17' 

22 

53 

— 

23 

3 h 00' 

50 

147 

- 


3 h 06' 

112 

113 



3 h 07' 

— 

— 

0,03 mgv Strophanthin pro 100 ccm 
Blut 


3 h 08' 

112 

140 



3 h 14' 

112 

146 

_ 

26 

3 h 00' 

64 

252 



3 h 07' 

190 

146 

-- ■ 


3 h 17' 

147 

179 

_ 


3 h 18' 

— 

— 

0,03 mg Strophanthin pro 100 ccm 
Blut 


3 h 19' 

145 

190 


| 

3 h 20' 

146 

204 

_ 


3 h 23' 

200 

190 

_ 
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Versuchs- 

nummer 

Zeit 

Arterieller 

Widerstand 

Minuten- 

volum 

Bemerkungen 

27 

3h 00' 

58 

244 



bis 3 h 07' 

— 

— 

0,05 g Chloralhydrat pro 100 ccm 





Blut 


3*09' 

115 

227 

— 


3 b 10' 

— 

— 

0,03 mg Strophanthin pro 100 ccm 





Blnt 


3h 13' 

115 

252 

— 


3h 17' 

115 

235 

— 

27 a 

3 h 00' 

64 

252 

_ 


3 h 04' 

140 

161 

— 


3 h 06' 

— 

— 

0,03 mg Strophanthin, pro 100 ccm 





Blut 


3 h 10' 

140 

196 

— 

28 

10 b 00' 

62 

202 

_ 


10 b 06' 

— 

— 

0,04 g Chloralhydrat pro 100 ccm 





Blnt 


10 h 09' 

121 

168 

— 


10 h 10' 

— 

— 

0,03 mg Strophanthin pro 100 ccm 





Blut 


10 h 13' 

121 

176 

venöser Druck gesunken (1,5 ccm 





Blut) 


10 h 15' 

121 

188 

venöser Druck wieder hergestellt 

29 

2 h 30' 

66 

255 . 

_ 


bis 2 k 36' 

— 

— 

0,06 g Chloralhydrat pro 100 ccm 


r 



Blut 


2 b 42' 

128 

200 

— 


bis 2 h 46' 

— 

— 

0,0ö mg Strophanthin pro 100 ccm 




[ 

Blut 


2 h 47' 

128 

224 

— 

30 

3 h 00' 

70 

274 

_ 


3 h 04' 

160 

269 

0,04 g Chloralhydrat pro 100 ccm 





Blut 


3 h 08' 

156 

218 

— 


bis 3 b 13' 


— 

0,07 mg Strophanthin pro 100 ccm 





Blut 


3 h 15' 

160 

244 

— 4 

35 

3 h 00' 

74 

132 

0,03 mg Strophanthin pro 100 ccm 





Blut 


3 b 06' 

74 

168 

— 

40 

3 h 00' 

196 

80 

0,03 mg Strophanthin pro 100 ccm 





Blut 


3h 10' 

196 

112 

— 
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In den in Tabelle 1 zosammengestellten Versuchen war das 
Minutenvolum in der Normalperiode bereits vermindert, entweder 
durch den hohen Widerstand, gegen welchen das Herz nicht imstande 
war, das maximale Minutenvolum auszuwerfen, oder infolge von Be¬ 
schädigungen des Herzens, so daß auch bei nicht ungewöhnlich 
hohem Widerstand das Minutenvolum bereits abgenommen hatte. 
Eine derartige Beschädigung des Herzens war entweder die Folge 
einer vorhergegangenen sehr großen Widerstandserhöhnng, oder von 
einem Zusatz von 0,04—0,06 g Chloralhyarat auf 100 ccm Blut, wo¬ 
durch wir künstlich Herzschwäche herbeiführten. 

Nach Zusatz von g-Strophanthin sehen wir in diesen 17 Versuchen 
das Minutenvolum mehr oder weniger stark steigen. 

Auffallend ist, daß in zwei Versuchen, in welchen Chloralhydrat 
zugesetzt war (27 und 28), mit der gewöhnlichen Strophanthindosis 
eine Verbesserung auftrat, während in zwei anderen Versuchen (29 
und 30) größere Dosen gegeben werden mußten, ehe die therapeu¬ 
tische Wirkung sichtbar wurde, und zwar 0,05 bzw. 0,07 mg auf 
100 ccm Blut an Stelle von 0,03 mg g-Strophanthin. 


Tabelle 2. 

Das Minutenvolnm bei Änderung der Zufnhr. 


Versuchs- 

nummer 

Zeit 

Arterieller 

Widerstand 

Znfdhr 

Minuten- 

volum 

1 Bemerkungen 

i 

48 a 

3 h 10' 

142 

groß 

160 

dilatiert langsam 


3 h 11' 

— 

~ 

— 

0,03 mg Strophanthin pro 






100 ccm Blut 


3 h 18' 

146 

groß 

174 

nach V 2 Minute langsame 






Dilatation 

49 

3 h 00' 

153 

groß 

137 

— 


3 h 01' 

— 

— 

— 

0,03 mg Strophanthin pro 






100 ccm Blut 


3 h 01' 

153 

klein 

109 

— 


3 h 06' 

153 

> 

129 

— 


3h 07' 

153 

groß 

174 

— 


3 h 08' 

153 

» 

193 

— 

50 

3 h 00' 

70 

klein 

168 

— 


3 h 03' 

80 

groß 

112 

— 


3 h 04' 

80 

klein 

94 

0,03 mg Strophanthin pro 






100 ccm Blut 


3 h 08' 

80 

> 

123 

— 


3 h 11' 

80 

groß 

148 

— 
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In den drei Versuchen der Tabelle 2 wurde die Zufuhr geändert, 
und zwar so, daß während des Versuches mit zwei verschiedenen 
Zufuhren gearbeitet wurde, einer großen und einer kleinen. Jedes¬ 
mal war jedoch sowohl die kleine wie die große Zufuhr genau die¬ 
selbe als vorher (Verwendung des Dreiwegs). 

In den Versuchen 48 a und 49 wurde zuerst bei großer Zufuhr 
der Widerstand so lange gesteigert, bis das Minutenvolum abnahm, 
dann wurde auf die kleine Zufuhr umgestellt, die dann in beiden 
Versuchen (infolge der Schädigung durch die viel zu große Zufuhr) 
sogar nicht ganz weiter befördert werden konnte. Nachdem die 
therapeutische Strophanthinwirkung aufgetreten war, was aus der 
Abnahme des Kammervolums (siehe später) zu erkennen war, wurde 
wieder auf große Zufuhr umgestellt. In beiden Versuchen zeigte 
sich, daß nach der Strophanthindarreichung ein größerer Teil von 
der zu großen Zufuhr weiter befördert werden konnte als in der 
Normalperiode. Dabei war im Versuch 48 a der Widerstand noch 
etwas höher geworden. Das Herz von Versuch 50 war bereits vom 
Anfang an schwach. Die Zufuhr wurde nun so groß gemacht, daß 
diese bereits bei einem Widerstand von 80 mm Hg nicht bewältigt 
werden konnte (so daß Dilatation auftrat). Nachdem die Zufuhr 
wieder kleiner gemacht, Strophanthin zugesetzt, und die günstige 
Wirkung hiervon an der Abnahme des Kammervolums erkannt 
worden war, wurde von neuem auf große Zufuhr umgestellt. Zwar 
konnte diese auch jetzt nicht vollständig befördert werden, so daß 
das Herz noch langsam weiter dilatierte, jedoch wurde nunmehr ein 
beträchtlich größerer Teil des zugeführten Blutes als Minutenvolum 
ausgeworfen: 148 ccm statt 112 ccm in der Normalperiode, eine Zu¬ 
nahme von über 30 °/ 0 . 

In allen drei Versuchen war vor und nach der Strophanthin¬ 
darreichung der arterielle Widerstand und die venöse Zufuhr die 
gleiche. Die Zufuhr war in der Normalperiode für das Herz viel 
zu groß, nach Strophanthin war sie allerdings auch noch etwas zu 
groß, aber doch weniger als vorher. Es ist anzunehmen, daß man 
bei sorgfältiger Dosierung der Zufuhr diese so einstellen kann, daß 
sie in der Normalperiode nicht, dagegen nach Strophanthindarreichung 
vollständig bewältigt werden kann. 

In den Versuchen von Tabelle 3 wurde der arterielle Widerstand 
so lange erhöht, bis das Minutenvolum stark abnahm. In Versuch 26 
konnte der Widerstand nur bis auf 200 mm Quecksilber erhöht 
werden, weil der Apparat damals noch keine weitere Steigerung zu¬ 
ließ. In den übrigen Versuchen wurde der Widerstand jedesmal so 
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Tabelle 3. 

Bei welchem Widerstand nimmt das Minutenvolum stark ab? 


Versuchs- 

nummer 

Vor Strophanthin 
Arterieller 

Widerstand Minutenvolum 

Nach Strophanthin 

Arterieller , 

Widerstand Minutenvolum 

2 

120 

99 

120 

116 


140 

sehr klein 

140 

84 


120 

97 

160 

57, später Grenze des 
Tropfens 


— 

— 

150 

62 



— 

140 

93 

7 

215 

Grenze deB Tropfens 

215 

Grenze des Tropfens 

18 

132 

Tropfen 

162 

Tropfen 

22 

176—178 

Grenze des Tropfens 

180 

109, später Grenze 
des Tropfens 

23 

170 

67 

200 

67 


180 

Tropfen 

• 

später Tropfen 

26 

190 

146 

200 

190 

40 

196 

80 

205 

76, 6 Minuten später 
84 


weit erhöht, daß nur noch Tropfen ans der Ausflnßöffnung flössen 
(Versuch 18, 23), oder die Grenze des Tropfens erreicht war, d. h. 
abwechselnd ein dünner Strom und Tropfen ansflossen (Versuch 7, 22), 
oder wenigstens das Minutenvolum nur noch sehr klein war (etwa 
50 ccm in Versuch 2, 80 ccm in Versuch 40). Wieviel Kubikzenti¬ 
meter das Minutenvolum beim »Tropfen« oder »Grenze des Tropfens« 
beträgt, ist nicht genau anzugeben. Da dieser Zustand für das Herz 
äußerst schädlich ist, wurde stets, wenn dieser Punkt erreicht war, 
der Widerstand schnell gesenkt, so daß es nicht möglich war, hier¬ 
bei das Minuteuvolum genau zu messen. Man wird nicht fe.hlgehen, 
wenn man »Tropfen« gleichsetzt mit einem Minutenvolum von etwa 
20 ccm, »Grenze des Tropfens« mit 30—40 ccm. 

Durch eine derartige starke Widerstandserhöhung wird das Herz 
meistens geschädigt, wie daB So ein zuerst beschrieb. Wenn wir 
jedoch eine therapeutische Dosis g-Strophanthin zufUhren, sehen wir 
in den oben zusammengestellten Versuchen in einem Falle (Versuch 7), 
daß das zweite Mal (nach Strophanthin) der Widerstand eben so hoch 
gesteigert werden muß, als das erste Mal (in der Normalperiode), um 
»Tropfen« zu bekommen. In den übrigen angeführten Versuchen 
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konnte nach Strophanthin der Widerstand stets höher gemacht 
werden als in der Normalperiode, ehe die starke Abnahme des Mi¬ 
nutenvolums eintrat. 

tn unseren Versnchen äußerte sich die Strophanthin Wirkung 
demnach folgendermaßen auf das Minutenvolum: 

1. Wenn bei gleichbleibender Zufuhr das Herz nicht mehr im¬ 
stande war, die gesamte zugefUhr& Blutmenge zu bewältigen, nahm 
das Minutenvolum nach Strophanthinzusatz zu. 

2. Wenn man die Zufuhr bei gleichbleibenden anderen Bedin¬ 
gungen vergrößert, und feststellt, bis wie weit man mit dieser Ver¬ 
größerung gehen kann, ehe das Herz außerstande ist die Gesamt- 
znfuhr zu bewältigen, so liegt diese Grenze nach Strophanthin höher 
als davor. 

3. Wenn man untersucht, bei welchem arteriellen Widerstand 
das Herz nicht mehr imstande ist, sein normales Minutenvolum (das 
gleich ist seiner venösen Zufuhr) ausznwerfen, wobei dann das Mi¬ 
nutenvolum stark abnimmt, so findet man nach Strophanthin diesen 
Widerstand meist höher liegen als zuvor. 

Einfluß des Strophanthins auf das Herzvolum. 

In diesem Abschnitt sollen die Veränderungen beschrieben werden, 
welche das Herzvolum unter verschiedenen experimentellen Bedin¬ 
gungen nach Darreichung von g-Strophanthin in therapeutischen 
Dosen erleidet. Das Herzvolum wurde, wie oben erwähnt, mit einem 
Pistonrekorder in Verbindung mit dem Herzplethysmographen von 
Rothberger registriert, wobei also die Volumänderungen beider 
Kammern zusammen aufgezeichnet werden. 

Tabelle 4. 


Das Herzvolum bei gleichbleibendem arteriellen Widerstand. 


Versuchs¬ 

nummer 

Dosis 

Strophanthin 

pro 

100 ccm Blut 
in mg 

Abnahme des diastolischen 
Herzvolnms 

mm ccm 

Bemerkungen 

2 

0,015 

3 

0,53 

Widerstand unverändert, Mi¬ 
nutenvolum zugenommen 
von 84 auf 88 

6 

0,03 

1 

0,17 

Widerstand gestiegen von 
190 auf 194, Minutenvolum 
zugenommen von 140 auf 
160 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



246 


XIII. U. 6. Bulsma and U. J. Boessingh. 


Digitized by 


Vereuchs- 

nammer 

. 

Dosis 

Strophanthin 

pro 

100 ccm Blnt 
in mg 

Abnahme des 
Herzv 

mm 

diastolischen 

olums 

ccm 

Bemerkungen 

13 

0,03 

23,25 

1,46 

Widerstand und Minuten vo- 
lum unverändert, Schlagvo¬ 
lum dieses Herzens 0,49 ccm 

14 

0,039 

6,5 

0,51 

Widerstand und Minutenvo¬ 
lum unverändert, Schlagvo¬ 
lum dieses Herzens 0,46 ccm 

lö 

0,03 

10,5 

1,82 

Widerstand und Minutenvo¬ 
lum unverändert, Schlagvo¬ 
lum dieses Herzens 1,82 ccm 

18 

0,033 

11 

2,75 

Widerstand unverändert, Mi¬ 
nutenvolum gestiegen von 
193 auf 232 

19 

(Kurve 1) 

0,03 

6,5 

| 

1,6 

Widerstand unverändert, Mi¬ 
nutenvolum gestiegen von 
126 auf 147 

21 

0,032 

4 

1 

Widerstand und Minuten¬ 
volum unverändert 

22 

0,03 

5,5 

1,4 

Widerstand und Minuten- 
volum unverändert 

23 

(Kurve 4) 

0.03 

0,5 

0,13 

Widerstand und Minuten¬ 
volum unverändert 

26 

0,03 

mindestens 

2 


Widerstand gestiegen von 
144 auf 146, Minutenvolum 
unverändert. Es sammelte 
sich Blut im Herzballon 

27 

0,03 

3,5 

0,88 

Widerstand unverändert, Mi¬ 
nutenvolum gestiegen von 
227 auf 235. Das Herz war 
dilatiert unter Einfluß von 
Chloralhydrat 

28 

0,03 

8,5 

2,13 

Das Herz dilatierte unter Ein¬ 
fluß von Chloralhydrat. Wi¬ 
derstand unverändert, Mi¬ 
nutenvolum gestiegen von 
168 auf 188 

29 

0,03 

mindestens 

6 

mindestens 

1,6 

Das Herz dilatierte unter 
Einfluß von Chloralhydrat. 
Im Herzballon sammelte 
sich Blut (scheinbare Dila¬ 
tation). Widerstand unver¬ 
ändert, Minutenvolum ge¬ 
stiegen von 200 auf 224 
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Versuchs- 

nummer 

Dosis 

Strophanthin 

pro 

100 ccm Blut 
in mg 

Abnahme des 
Herzv 

mm ' 

diastolischen 

olums 

ccm 

Bemerkungen 

30 

0,07 

mindestens 

mindestens 

Das Herz diktierte unter 



4 

1,06 

Einfluß von Chloralhydrat. 
Im Herzballon sammelte 
sich im ganzen 4,5 ccm Blut. 
Widerstand gestiegen von 
156 auf 160, Minutenvolum 
gestiegen von 218 auf 244, 
Schlagvolum dieses Her¬ 
zens 2,12 ccm 

46 

0,03 

. 

3 

0,75 

Widerstand gesunken von 
128 auf 127, Minutenvolum 
unverändert, Frequenz ge¬ 
sunken von 246 auf 231 

47 

0,03 

mindestens 

2,5 

mindestens 

0,7 

Im Herzballon sammelte sich 
Blut. Widerstand unver¬ 
ändert, Minuten volum ge¬ 
sunken von 104 auf 101 

48 

0,03 

2 

0,55 

Widerstand und Minuten¬ 
volum unverändert 

49 

0,03 

5 

1,4 

Widerstand unverändert, Mi¬ 
nutenvolum gestiegen von 
109 auf 129 

50 

0,03 

4 

1,1 

Widerstand unverändert, Mi¬ 
nutenvolum gestiegen von 
94 auf 123 


Iu Tabelle 4 sind 20 Versuche zusammengestellt, in denen bei 
gleichbleibendem arteriellen Widerstand und gleichbleibendem oder 
zunehmendem Minutenvolum unter dem Einfluß von g-Strophanthin 
eine Abnahme des Herzvolums auftrat, eine »systolische« Wirkung 
des Strophanthins. Diese Volumabnahme ist natürlich in den Ein¬ 
zelversuchen nicht gleich groß, ln den deutlichsten Fällen beträgt 
sie manchmal beträchtlich mehr als das Schlagvolum. Das systo¬ 
lische Residuum nimmt also hierbei mehr ab, als das ursprüngliche 
Schlagvolumen betrug, Während das Herz übrigens unter genau den 
gleichen Bedingungen von Zufuhr und arteriellem Widerstand arbeitet, 
das Minutenvolum zunimmt, und damit die durch das Herz geleistete 
Arbeit manchmal beträchtlich ansteigt. Damit werden die Ergeb¬ 
nisse, welche Sluyters (a. a. 0.) im. hiesigen Institut erhielt, völlig 
bestätigt. 
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Auf Kurve 1 (Versuch 19, Tabelle 4) sind von oben nach unten 
Herzvolum, Blutdruck, Zeit und Minutenvolum registriert. Der erste 
Abschnitt entspricht der Normalperiode. Bei | wird Strophanthin zu- 
gefligt. Auf dem zweiten Kurvenabschnitt sieht man dasselbe 7 Mi¬ 
nuten später. Das Minutenvolum ist gestiegen (von 126 auf 147 ccm). 
Der mittlere Blutdruck ist natürlich nicht oder nur unwesentlich ver¬ 
ändert, weil der künstliche Widerstand gleich geblieben ist. Das 
Herzvolum ist um 1,6 ccm vermindert, das ist mehr als das lVjfache 
des ursprünglichen Schlagvolums. Das Schlagvolum selber ist deut¬ 
lich vermehrt. 



Kurve 1 (aus Versuch 19, Tabelle 4). Kurven von oben nach unten: 1 Gesamt¬ 
volum beider Kammern. 2 Blutdruck. 3 Zeit in Sekunden und 10 Sekunden. 
4 Stromvolum, jede Marke entspricht 14 ccm. Auf dem ersten Kurvenabschnitt 
bei | wird 0,03 mg g-Strophanthin auf 100 ccm Blut zugesetzt. Der zweite 
Kurvenabschnitt, 7 Minuten später, zeigt eine Abnahme des diastolischen Herz¬ 
volums um 1,6 ccm, oder Uber das D/sfache des ursprünglichen Schlagvolums. 
Das Schlagvolum selber hat beträchtlich zugenommen, das Minutenvolum be¬ 
trägt auf dem ersten Kurvenabschnitt 126 ccm, auf dem zweiten Abschnitt 147 ccm. 

In den drei Versuchen von Tabelle 5 ersieht man, daß auch nach 
der Strophanthinzufuhr eine Widerstandserhöhung Vergrößerung des 
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Tabelle 5. 

Die Widerstandserhöhung, welche eine bestimmte Dilatation verursacht. 


Verßuchs- 

nammer 

Vor Strop 
Widerstands- 
erhühung 

hantbin 

Herz¬ 

dilatation 

Nach Stroj 
Widerstands- 
erhöhung 

phanthin 

Herz- 

dilatation 

2 

120 auf 140 

i 2 mm 

80 auf 160 

1,5 mm 

23 

112 » 160 j 

6 > 

112 » 180 

6 » 

(Kurve 4) 

112 » 17ö 

8 » 

112 » 190 

8 > 

26 

(Kurve 2 ) 

löO » 180 

1 

2,5 ccm 

146 » 200 

2,5 ccm 


Herzvolums verursacht. Jedoch ist nach Strophanthinzusatz filr eine 
bestimmte Dilatation eine wesentlich größere Widerstandssteigerung 
nötig als in der Normalperiode. 


Tabelle 6. 

Gleich hohe Widerstandserhöhung vor und nach Strophanthin. 


Versuchs- 

nummer 

i 

Vor Strop 
WiderstandB- 
erhöhung 

hanthin 

Herz- 

dilatation 

Nach Stro] 
Widerstands- 
erhöhung 

phanthin 

Herz¬ 

dilatation 

ö 

180 auf 210 

3 mm 

180 auf 212 

1 mm 

22 

90 » 161 

13 » 

90 » 161 

10,5 > 

23 

(Kurve 4) 

112 » 180 

9 » 

| 

112 » 180 

6 » 

26 

(Kurve 2) 

160 » 180 

j 2,5 ccm 

146 » 181 

1 ccm 


Die vier in Tabelle 6 wiedergegebenen Versuche zeigen, daß 
nach Strophanthin die gleiche Widerstandserhöhung mit einer gerin¬ 
geren Dilatation einhergeht, als in der Normalperiode. 

In Kurve 2 (Versuch 26) sind beide Tatsachen zu erkennen (die 
zugehörigen Zahlenwerte findet man auf Tabelle 5, 6, 8 und 10). 

Die Folge der bisher beschriebenen Veränderungen des Herz¬ 
volums — Abnahme des diastolischen Herzvolums, geringere Zunahme 
dieses Volums bei Widerstandssteigerung — ist, daß nach Strophan¬ 
thin das gleiche diastolische Herzvolum erst bei einem höheren arte¬ 
riellen Widerstand als in der Normalperiode erreicht wird. Die fol¬ 
genden ProtokollauszUge (Tabelle 7) lassen dieses deutlich erkennen. 
Als diastolisches Herzvolum ist hierin der Abstand von der Zeitlinie 
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Kurven war Blut in den Herzballon gekommen, und der Hebel des Pistonrekorders nach unten verstellt. Die Höhenlage der Kurve 
des Herzvolums ist also nicht genau vergleichbar. In den Protokollen (Tabelle 10) ist dagegen hierfür die Korrektion vorgenommen. 
Nach Strophanthin wird die gleiche Dilatation erst durch einen beträchtlich höheren Widerstand verursacht. Die gleiche Wider- 
standserhUhung veranlaßt eine geringere Dilatation als in der Normalperiode. Nach Strophanthin diktiert das Her/, noch nicht 
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in Millimetern angegeben. Eine Zunahme dieses Abstandes bedeutet 
Herzdilatation. 

Tabelle 7. 


Widerstand, bei welchem vor und nach Strophanthin ein bestimmtes 

Herzvolnm erzeugt wird. 



Vor Strophanthin 

Nach Strophanthin 

Versuchs- 

nummer 

Wider¬ 

stand 

Minuten¬ 

volum 

Herzvolum 
mm über 
Abszisse 

Wider¬ 

stand 

Minuten¬ 

volum 

Herzvolum 
mm über 
Abszisse 

22 

91 

213 

170,5 

117 

208 

168 


— 

— 

— 

130 

196 

171 

21 

140 

224 

168,5 

178 

195 

156,6 


— 

— 

— 

190 

168 

162 

23 

112 

140 

170,6 

120 

140 

170,5 

(Kurve 4) 







19 

122 

126 

122,5 

174 

147 

122,5 

(Kurve 3) 







2 

85 

204 

165 

145 

65 

165 


Aus den fünf Versuchen von Tabelle 7 ergibt sieb, daß ein be¬ 
stimmtes Kammervolumen nach Strophanthindarreichung erst bei einem 
höheren Widerstand erreicht wird, als in der Normalperiode. 

Man sieht dieses deutlich auf Kurve 3 (Versuch 19, Tabelle 7). 

Tabelle 8. 

Widerstand, bei welchem schnelle Dilatation und Auf hören der Zirkulation 

auftritt. 


Versuchs- 

nummer 

Vor Strophanthin 

> 

Nach Strophanthin 

10 

180 

_ 


150 

— 


— 

140 


— 

140 


— 

140 


— 

130 

18 

132 

162 

22 

176-178 

180 

23 

180 

200 

(Kurve 4) 



26 

190-194 

noch nicht bei 200 

(Kurve 2) 



27 a 

(3 h 04') 140 

(3 h 10') 140, weniger schnell 

(3 b 14') 140, langsam 

(3 h 20') 140, keine Dilatation 
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In vier Versuchen aus Tabelle 8 (18, 23, 26 and 27 a) tritt schnelle 
Dilatation des Herzens gleichzeitig mit starker Abnahme des Minuten- 



Kurve 3 (Versuch 19, Tabelle 7). Reihenfolge der Registrierung wie in den frü¬ 
heren Kurven. In dem ersten Abschnitt (zweite Hälfte) beträgt der arterielle 
Widerstand 122 mm, das diastolische Herzvolumen liegt 122,5 mm über der Zeit¬ 
linie. 7 Minuten nach Strophanthinzusatz (zweiter Kurvenabschnitt) wurde dieses 
selbe Herzvolumen erst bei einem Widerstand von 174 mm Hg erreicht. Dabei 
ist das Minutenvolum noch größer als in der Normalperiode beim Widerstand 
von 122 mm (147 gegen 126 ccm), auch das Schlagvolum ist deutlich vergrößert. 

volums nach Strophanthinzusatz erst bei einem deutlich höheren 
Widerstande auf als in der Normalperiode. In einem Versuche (22) 
ist es nicht sicher, ob ein Unterschied vorhanden ist, jedenfalls ist 
bei der zweiten Widerstandssteigerung (nach Strophanthin) der arte¬ 
rielle Widerstand, welcher noch gerade überwunden werden kanD, 
nicht niedriger als das erste Mal (in der Normalperiode). So ein 
(a. a. 0.) fand in einigen von seinen Versuchen, daß ein Herz ver¬ 
schiedene aufeinanderfolgende Widerstandssteigerungen Uberstehen 
kann, ohne daß die Grenze, bei welcher schnelle Dilatation auftrat, 
stark erniedrigt wurde. Es ist also immerhin möglich, daß auch 
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ohne Strophanthin derselbe Erfolg eingetreten wäre, wie in Ver¬ 
such 22. Anders lag es jedoch in Versuch 10. Da nimmt in der 
Normalperiode der Widerstand, welcher schnelle Herzerweiterung 
verursacht, bei der zweiten Widerstandserhöhung deutlich ab (das 
erste Mal 180, das zweite Mal 150 mm Hg). 

Nachdem nun aber Strophanthin gegeben ist, bleibt dieser schä¬ 
digende Einfluß der Widerstandserhöhung aus, und dreimal nachein- 



1 


2 


3 

4 


Kurve 4 (Versuch 23, Tabelle 4—8 un^ 10). Reihenfolge der Kurven wie in den 
früheren Kurven. Auf dem ersten Abschnitt der Kurve (Normalperiode) fließen 
beim Widerstand 180 mm nur noch Tropfen aus der Ausflußöffnung. Nach 
Strophanthin erfolgt dasselbe erst bei einem Widerstand von 200 mm. Infolge 
der raschen Erniedrigung des Widerstandes ist die schnelle Dilatation auf dieser 
Kurve nicht sehr deutlich. Dagegen ist zu sehen, daß in der Normalperiode 
bereits beim Widerstand 129 mm eine zunehmende langsame Dilatation auftritt, 
während dieses nach Strophanthin erst bei dem Widerstand 185 mm beginnt. 
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Digitized by 


ander erfolgt die schnelle Dilatation jedesmal bei dem Widerstand 
140 mm Hg. In diesem Versuche ist also ein Einfluß des Strophan¬ 
thins znm mindesten sehr wahrscheinlich, wie dieser in den Ver¬ 
suchen 18, 23, 26 und 27 a mit Sicherheit nachzuweisen ist. Der 
Widerstand, welcher schnelle Dilatation verursachte, ist nach Stro¬ 
phanthin in Versuch 18: 30 mm, in Versuch 23: 20 mm, in Ver¬ 
such 26: mehr als 10 mm, in Versuch 27a: um einen nicht zahlen¬ 
mäßig festgestellten Wert höher als in der Normalperiode. 

Kurve 2 (S. 250) veranschaulicht diese Tatsache, wie sie sich in 
Versuch 26 ergab. 

Kurve 4 gibt zwei Teile aus Versuch 23 wieder, vgl. Tabelle 4 
bis 8 und 10. 

Tabelle 9. 

Änderung der Zufuhr. 


Versuchs¬ 

nummer 

Vor Strophanthin 

Nach Strophanthin 

48a 

Vor Strophanthin dilatiert das Herz 
' langsam bei der großen Znfnhr, 
arterieller Widerstand 142 

Dieselbe Znfnhr wird 30 Sekunden 
lang ertragen ohne Dilatation, 
beim Widerstand 146 

49 

(Kurve 6) 

Das Herz dilatiert beim Wider¬ 
stand 153 mit kleiner Znfnhr 

Keine Dilatation beim gleichen 
Widerstand und großer Znfnhr 

50 

Dilatation beim Widerstand 80 mit 
kleiner Zufuhr 

Bei gleichem Widerstand und 
großer Zufuhr erst nach 2 Mi¬ 
nuten Dilatation 


Tabelle 9 zeigt, daß auch die Dilatation, welche durch Zufuhr¬ 
vergrößerung veranlaßt wird, nach Zusatz von Strophanthin kleiner 
ist, als in der Normalperiode. Dieses stimmt natürlich vollständig 
mit den Ergebnissen überein, welche die Messung des Minutenvolums 
bereits gegeben hat. Die Herzdilatation ist ja die Folge davon, daß 
das Herz das zugeführte Blut nicht alles weiterbefördern kann und 
dadurch ein größerer systolischer Rückstand im Herzen zurückbleibt. 
Auch hieraus ergibt sich, daß man nach Strophanthin mehr Blut Zu¬ 
fuhren kann, ehe das Herz außerstande ist, alle Zufuhr zu ver¬ 
arbeiten. In Kurve 5 (Versuch 49) ist in dem ersten Abschnitt bei 
großer Zufuhr langsame Erweiterung des Kammervolums verzeichnet. 
Nach Strophanthin verursacht dieselbe Zufuhr keine Dilatation. Im 
Gegenteil fährt das Herz jetzt noch fort, sich zu verkleinern. In 
Übereinstimmung hiermit steht die auf der untersten Linie registrierte 
Tatsache, daß in dem zweiten Kurvenabschnitt (d. h. nach Strophan- 
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thin) das Minutenvolum größer ist als im ersten Kurvenabschnitt 
(Normalperiode). Das Minutenvolum beträgt vor Strophanthin 137 ccm, 
nach Strophanthin 193 ccm. 



Kurve 5 (Versuch 49, Tabelle 9). Bedeutung der Kurven wie in den früheren 
Kurven. In der Normalperiode (erster Kurvenabschnitt) diktiert das Herz lang¬ 
sam und kann nur ein Minutenvolum von 137 ccm auswerfen. Nach Strophanthin 
(zweiter Kurvenabschnitt) wird dieselbe Blutzufuhr vollkommen bewältigt, so 
daß das Minutenvolum auf 193 ccm gestiegen ist. 


Tabelle 10. 

Bei welchem diastolischen Herzvolum tritt die schnelle Dilatation und 
die starke Abnahme des Minutenvolums auf? 


Versuchs¬ 

nummer 

Arterieller 

Widerstand 

j Diastolisches 
Herzvolum 

Minutenvolum 

Bemerkungen 

2 

195 

184 

Tropfen 

— 


140 

171 

sehr klein 

— 


— 

— 

— 

Strophanthin 


145 

166 

65 

— 
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Versuchs- 

Hummer 

Arterieller 

Widerstand 

Diastolisches 

Herzvolum 

Minutenvolum 

Bemerkungen 

5 

210 

190 

105 

_ 


— 

— 

— 

Strophanthin 


212 

192 

84 ! 

— 

10 

180 

174 

Tropfen 

schnelle Dilatation 


150 

179 

> 

> > 


— 

— 

— 

Strophanthin 


140 

178 

Tropfen 

schnelle Dilatation 


140 

175 

» 

> > 


140 

197 

» 

» » 

22 

176-178 

182 

Grenze des Tropfens 

— 


— 

— 

— 

Strophanthin 


180 

188 

Grenze des Tropfens 

— 

23 

180 

173 

Tropfen 

schnelle Dilatation 

(Kurve 4) 

— 

— 

— 

Strophanthin 


200 

180 

• Tropfen 

schnelle Dilatation, 
Blut im Herzballon 

25 

170 

164 

— 

schnelle Dilatation 


— 

— 

— 

Strophanthin 


160 

178 

— 

schnelle Dilatation 

26 

194 

175 

— 

Dilatation 

(Kurve 2) 

— 

— 

— 

Strophanthin 


200 

181 

— 

keine Dilatation,Blut 
im Herzballon 

27 a 

140 

159 

— 

schnelle Dilatation 


— 

— 

— 

Strophanthin 


140 

169 

— 

schnelle Dilatation 

48 

— 

168 

245 

Dilatation 


— 

— 

— 

Strophanthin 


' 

173 

185 

keineDilatation, Lun¬ 
genödem 

49 

— 

158 

137 

langsame Dilatation 


— 

— 

— 

Strophanthin 


— 

160 

174 

noch keineDilatation 

47 

— 

139 

— 

schnelle Dilatation 


— 

— 

— 

Strophanthin 



139 

— 

schnelle Dilatation 


Aiis Tabelle 10 ergibt sich, daß za dem Zeitpunkt, in welchem 
das Herz nicht mehr imstande ist, den Kreislauf zu unterhalten, das 
diastolische Herzyolum nach Strophanthin meistens etwas größer 
ist als in der Normalperiode. Jedoch war in zwei Versuchen (2 und 
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10) das Herzvolum beim Auftreten der schnellen Dilatation nach Stro¬ 
phanthin etwas kleiner, als hei der schnellen Dilatation in der Normal¬ 
periode, während in Versuch 47 die schnelle Dilatation in den beiden 
Perioden genau beim gleichen diastolischen Herzvolum auftrat. 

Wir werden auf die Bedeutung dieser Tatsache später bei der 
Diskussion der Gesamtergebnisse noch zurückkommen (vgl. S. 271). 

Die Austreibungszeit. 

Durch Vergleichung der Volumkurve bei schnellem Gang des 
Kymographions vor und nach Strophanthin ergab sich in Versuch 18, 
19, 20, 22, 26, 27, 27a, 28 und 46, daß nach Strophanthin die Aus¬ 
treibung schneller erfolgte, während der Widerstand der gleiche 
war und das Minutenvolum unverändert geblieben war oder zu¬ 
genommen hatte. (Es mußte daher, weil die Pulsfrequenz nur in 
Versuch 46 sich veränderte — und zwar abnahm — das Schlagvolum 
gleich oder größer geworden sein.) 

Kurve 6 veranschaulicht diese Tatsache (Versuch 28). Die aus¬ 
gezogene Linie ist die Volumkurve beider Kammern 6 Minuten nach 
der Strophanthindarreichung, zu einer Zeit, wo die Strophanthin¬ 
wirkung noch nicht deutlich geworden war (vorher war nämlich 
Chloralhydrat gegeben worden). Die punktierte Linie ist die Volum¬ 
kurve 10 Minuten nach der Strophanthindarreichung. 



Kurve 6. Kurve des Herzvolums auf schnell drehendem Kymographion. Ein 
Herzschlag vor Eintritt der Strophanthinwirkung (ansgezogene Linie) und ein 
Herzschlag nach Eintritt der Strophanthinwirkung (punktierte Linie) sind so 
übereinander gezeichnet, daß der Moment der Aortaöffnung zusammenfällt. Nach 
eingetretener Strophanthinwirkung verläuft die Austreibung beträchtlich schneller, 
infolgedessen sinkt die Kurve viel steiler nach unten. Das Schlagvolum ist 
größer geworden, die Pulsfrequenz nicht verändert. 

Man sieht, daß nach Eintritt der Strophanthinwirkung die Sen¬ 
kung der Kammer volumkurve (Austreibung) steiler verläuft als in der 
Normalperiode, die Austreibung also schneller geschieht. 

Archiv f. exp er i ment. Patk. u. Pharmakol. Bd. 94. 17 
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Die Karren aas den übrigen oben aufgeführten Versachen stimmen 
qualitativ mit der hier wiedergegebenen überein. Hiermit werden 
also die Ergebnisse, welche de Heer (a. a. 0.) am Hundeherzen im 
intakten Kreislauf erhielt, vollauf bestätigt. 

In unseren Versuchen ergab sich demnach beim Studium des 
Herzvolums folgendes: 

1. Bei gleichbleibendem arteriellen Widerstand tritt unter Ein¬ 
fluß von Strophanthin eine Abnahme des Herzvolums auf (also eine 
Bestätigung der Ergebnisse von Sluyters). 

2. Nach Strophanthindarreichung muß man, um eine bestimmte 
Herzdilatation zu erzielen, eine größere Widerstandserhöhung vor¬ 
nehmen als in der Normalperiode. 

3. Nach Strophanthin verursacht eine bestimmte Widerstands¬ 
erhöhung eine kleinere Herzdilatation als in der Normalperiode. 

4. Infolge von 1.—3. erreicht das Herz ein bestimmtes Volum 
unter der Wirkung von Strophanthin erst bei einem beträchtlich 
höheren Widerstand als in der Normalperiode. 

5. Die schnelle Dilatation des Herzens, welche mit dem beinahe 
vollständigen Stillstand des Kreislaufes einhergeht, tritt nach Stro¬ 
phanthin erst bei einem höheren arteriellen Widerstand auf als in 
der Normalperiode, oder in einzelnen Versuchen bei einem höheren 
arteriellen Widerstand, als ohne Strophanthindarreichung zu erwarten 
gewesen wäre. 

6. Zunehmende Herzdilatation infolge zu großer venöser Zufuhr 
tritt nach Strophanthin erst bei größerer Zufuhr auf, als in der 
Normalperiode. 

7. Meistens tritt die schnelle Herzdilatation auf, wenn das Herz 
ein diastolisches Volum erreicht hat, das vor und nach dem Stro¬ 
phanthinzusatz ungefähr gleich ist. In einigen Fällen ist das diasto¬ 
lische Herzvolum, bei welchem die schnelle Dilatation auftritt, nach 
der Strophanthinzufuhr deutlich größer als vorher. 

8. Die Austreibung ist nach Strophanthin unter übrigens gleichen 
Bedingungen schneller als in der Normalperiode (also eine Bestätigung 
der Ergebnisse von de Heer). 

Einfluß des Strophanthins auf die Kammerdruckkurve. 

Die Kammerdruckkurve wurde mit dem Manometer von Frank- 
Petter für Rußschreibung erhalten. Die Kanüle wurde durch das 
linke Herzrohr in die linke Kammer eingefUhrt. Bei langsamem 
Gang des Kymographions kann in der so erhaltenen Kurve der 
minimale diastolische und der maximale systolische Druck gemessen 
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werden. Bei schnellem Gang des Kymographions kann man außer¬ 
dem die Geschwindigkeit der Anspannung (isometrische Kontraktion) 
und die Dauer der Austreibungszeit (angenähert isotonische Kontrak¬ 
tion) messen. Um diese letzteren Messungen genau ausfUhren zu 
können, ist es nötig, die Kurven zu vergrößern, was durch Projek¬ 
tion und Nachzeichnen auf weißem Papier geschah. 


Tabelle 11. 

Verkürzung der Anspannungszeit. 


Versuchs- 

Dummer 

Verkürzung 

der 

Anspannungszeit 
in Sekunden 

Bemerkungen 

36 

(Kurve 8) 

Vioo 

Widerstand unverändert, Minutenvolum gestiegen, 
Frequenz unverändert, Schlagvolum vergrößert 

38 

(Kurve 7) 

Vl50 

Widerstand unverändert, ebenso das Minutenvolum, 
Frequenz abgenommen von 250 auf 243, also eine 
geringe Zunahme des Schlagvolums 

40 

(Kurve 9) 

VlOO 

Widerstand unverändert, Minutenvolum gestiegen 
von 80 auf 112, minimaler diastolischer Ventrikel¬ 
druck gesunken von 23 auf 0, Frequenz unver¬ 
ändert, also eine Zunahme des Schlagvolums 

46 

Vl80 

Widerstand gesunken von 128 auf 127, Minuten¬ 
volum unverändert, Frequenz abgenommen von 
246 auf 231, also eine Zunahme des Schlagvolums. 
Das diastolische Ventrikelvolum nahm 0,75 ccm ab. 


ln Tabelle 11 sieht man, daß nach Strophanthinzusatz die An¬ 
spannung schneller erfolgt. Auf Kurve 7 (Versuch 38, Tabelle 11—13) 
ist die schnellere Anspannung deutlich zu sehen. 

Die Austreibungszeit, d. h. die Zeit von der Eröffnung der Aorta¬ 
klappen bis zum schnellen Absinken des Ventrikeldruckes ist in 
Tabelle 12 angegeben. 

Tabelle 12. 

Die Austreibungszeit. 


Versuchs¬ 

nummer 

Vor Strophanthin 

Nach Strophanthin 

Später 

Bemer¬ 

kungen 

36 

(Kurve 8) 
38 

(Kurve 7) 
40 

(Kurve 9) 
46 

3 X V25 Sekund. 

2,4 X V25 » 

2,7 X V25 

2,7 X V25 

2,8 X Vss Sekund. 

2,1 X V25 

2 ,ö X V25 

2,4 X V25 

2,4 X V25 Sekund. 


Vgl. Ta- 
‘ belle 11 
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Das Schlagvolum nahm in allen vier Versuchen von Tabelle 12 
zu. Es wurde also stets selbst ein größeres Schlagvolum gegen 

1 - . 1 



3 ---- 3 

Kurve 7 (Versuch 38, Tabelle 11—13). Registrierung des Drucks in der linken 
Kammer mit dem Frankmanometer und schnellem Gange des Kymographions. 
Von oben nach unten: 1 Zeit in V 25 Sekunden. 2 Druckkurve. 3 Linie, welche 
der Nullinie des Manometers parallel verläuft. Ausgezogene Kurve: Normal¬ 
periode. Punktierte Kurve: nach Strophanthin. Unter dem Einfluß des Stro¬ 
phanthins erfolgt die Anspannung schneller, die Austreibungszeit ist kürzer als 

in der Normalperiode. 

den gleichen Widerstand in kürzerer Zeit ausgetrieben. Dabei war 
im Versuch 46 das diastolische Herzvolum kleiner geworden (0,5 ccm). 
In den drei anderen Versuchen war die Volumkurve nicht mitregi¬ 
striert, aber da in den übrigen Versuchen mit Aufzeichnung des Herz¬ 
volums die therapeutische Wirkung von g-Strophanthin stets mit Ab¬ 
nahme des diastolischen Herzvolums einhergeht, muß dieses auch für 
die Versuche 36, 38 und 40 mit großer Wahrscheinlichkeit ange¬ 
nommen werden. 

Als Beispiel für die Beschleunigung der Austreibung sei ver¬ 
wiesen auf Kurve 7 aus Versuch 38 und außerdem auf Kurve 8 
aus Versuch 36 (Tabelle 11—13) und Kurve 9 aus Versuch 40 (Ta¬ 
belle 11—14). 

In sechs von den acht Versuchen von Tabelle 13 sehen wir eine 
Zunahme des* maximalen systolischen Drucks auftreten. Die Er¬ 
klärung hierfür ist, daß das gleiche oder selbst ein größeres Schlag- 
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volnm in kürzerer Zeit oder auch ein größeres Schlagvolum in der 
gleichen Zeit ausgetrieben wird. 





Kurve 8 (Versuch 36, Tabelle 11—13). Registrierung des Kammerdrucks. Von 
oben nach unten: Kammerdruckkurve, O-Linie des Manometers, Zeit in V 25 Se¬ 
kunden. Ausgezogene Linie: Normalperiode. Punktierte Linie: nach Stro¬ 
phanthin. Unter dem Einfluß des Strophanthins erfolgt die Anspannung schneller, 
ebenso die Austreibung schneller, und der maximale systolische Druck ist erhöht. 

Tabelle 13. 

Der maximale systolische Ventrikeldruck. 


Versuchs¬ 

nummer 

Maximaler systolischer Druck bei 


unverändertem Widerstand 

Bemerkungen 

vor Strophanthin 

nach Strophanthin 


36 

(Kurve 8) 

247 

271 

— 

38 

189 

189 

— 

(Kurve 7) 



* 

40 

242 

252, später 248 

— 

(Kurve 9) 




46 

183 

177 

— 

43 

153,5 

173,8 

— 

44 

156,2 

162,5 

— 

44 a 

104,6 

106,9 

— 

4ö 

Alternans 

112 

unmittelbar nach dem Ver¬ 




schwinden des Alternans 



147 

9 Minuten später 
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Nur in zwei von diesen Versuchen (38 und 46) war hiervon 
nichts zu sehen, trotz der Verkürzung der Anstreibnngszeit, ohne 
daß hierfür ein bestimmter Grund angegeben werden kann. 

In Kurve 8 aus Versuch 36 (Tabelle 11—13) sieht man neben 
einer beschleunigten Anspannung und beschleunigten Austreibung 
eine Erhöhung des maximalen systolischen Drucks. Dagegen ist in 
Kurve 7 (Versuch 38, Tabelle 11—13) wohl die schnellere Anspannung 
und Austreibung zu sehen, es fehlt jedoch die Erhöhung des maxi¬ 
malen systolischen Kammerdrucks. 

Auch Kurve 9 (Versuch 40, Tabelle 11 —14) zeigt die Erhöhung 
des maximalen systolischen Drucks. 

Tabelle 14. 

Der minimale diastolische Druck. 


Versuchs- 

nummer 

Zeit 

Wider¬ 

stand 

Minaten- 

volum 

Minimaler 

diastolischer 

Druck 

Bemerkungen 

l 

36 

3 h 00' 

74 

132 

9,6 

es besteht Block 


3 h 01' 

— 

— 

— 

Strophanthin 


3 h 06' 

74 

168 

4,8 

es besteht Alternans 


3 h 12' 

76 

160 

0 

normale Schlagfolge 

40 

3 h 00' 

196 

80 

23 

— 

(Kurve 9) 

3 h 01' 

— 

— 

— 

Strophanthin 


3 h 10' 

196 

112 

7 

— 


3 h 16' 

196 

93 

0 

— 


3 h 16' 

206 

84 

13 

— 

46 

3 h 06' 

128 

140 

5,5 

Frequenz 246 


3 h 07' 

— 

— 

— 

Strophanthin 


3 h 11' 

127 

140 

0 

Frequenz 231 


In den drei Versuchen von Tabelle 14 sind drei Fälle wieder¬ 
gegeben, in denen durch einen hohen arteriellen Widerstand (Ver¬ 
such 40 und 46) oder durch Herzschwäche (Block in Versuch 35) die 
Entleerung der linken Kammer unvollständig war, und das Residuum 
so groß geworden war, daß der minimale diastolische Druck stieg. 
In allen drei Versuchen wurde der Kreislauf durch g-Strophanthin 
so weit verbessert, daß der minimale diastolische Druck wieder auf 
0 sank. 

Deutlich erkennt man dies auf Kurve 9 aus Versuch 40 (Ta¬ 
belle 11—14). Hier erfolgt 10 Minuten nach dem Strophanthinzusatz 
sowohl die Anspannung als die Austreibung schneller, der maximale 
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systolische Druck wird gesteigert und der minimale diastolische Druck 
sinkt von 23 mm auf 7 mm Hg. Nach weiteren 5 Minuten ist der 
diastolische Druck selbst 0 geworden. 



Kurve 9 (Versuch 40, Tabelle 11—14). Aufzeichnung des Kammerdrucks bei 
schnellem Gang des Kymographions. Von oben nach unten: Kammerdruck¬ 
kurve, Linie parallel zur O-Linie des Manometers, Zeit in V 25 Sekunden. Aus¬ 
gezogene Linie: Normalperiode. Punktierte Linie: 10 Minuten nach Strophan¬ 
thinzusatz. Gestrichelte Linie: 15 Minuten nach Strophantbinzusatz. Der 
minimale diastolische Druck, welcher in der Normalperiode 23 mm Hg betrug, 
ist 10 Minuten nach Strophanthinzusatz auf 7 mm herabgegangen und 5 Minuten 
später sogar 0 geworden. Außerdem ist nach Strophanthin die Anspannung 
und Austreibungszeit verkürzt und der maximale systolische Druck etwas ge¬ 
stiegen. 

Aus dem Studium der Kammerdruckkurven in unseren Versuchen 
ergibt sich demnach: 

- 1. Durch Strophanthin wird die Anspannung beträchtlich ver- 

#• 

kllrzt. (In Übereinstimmung mit den Ergebnissen von Magnus und 
Sowton [a. a. 0.] und von Straub [a. a. 0.].) 

2. Die Austreibung geschieht nach Strophanthin beträchtlich 
schneller als in der Normalperiode. Dieses hatte sich bereits aus 
den Volumkurven ergeben, ist hier aber besser zahlenmäßig festzu¬ 
stellen, weil das Frank-Manometer ein genaueres Meßinstrument ist 
als der Pistonrekorder, und vor allem deshalb, weil wir bei der 
Volumkurve stets die Austreibung aus beiden Ventrikeln registrieren, 
hier jedoch allein das Geschehen des linken Ventrikels verzeichnet wird. 

3. Der maximale systolische Kammerdruck steigt meistens nach 
Strophanthin. 
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4. Durch Strophanthin kann eine Herzinsuffienz, welche Ansteigen 
des minimalen diastolischen Kammerdrncks veranlaßt, aufgehoben 
werden, wobei dieser Druck wieder auf 0 heruntergeht. 

Die »absolute Kraft«. 

Nach der Definition von 0. Frank 1 ) ist die absolute Kraft des 
Herzens der höchste Druck, den das Herz bei isometrischen Kon¬ 
traktionen und allmählich zunehmender Anfangsfüllung erzielen kann. 
Im isolierten Herz-Lungenpräparat können wir nicht eine vollkom¬ 
men isometrische Kontraktion durch die linke Kammer ausftthren 
lassen, da bei Verschluß der Aorta stets noch die Koronargefäße 
offen bleiben und durch diese ein Teil des Blutes entweicht. Bei 
vollständiger Kompression der Aorta führt die linke Kammer also 
nur annäherungsweise eine isometrische Kontraktion aus. Wir 
haben in einigen Versuchen diese Kompression des arteriellen Schlau¬ 
ches ansgeführt, und zwar in unmittelbarer Nähe der Kantlle in der 
Arteria anonyma, während der Druck in der linken Kammer mit dem 
Frank-Manometer registriert wurde. Bei derartigen Kompressionen 
nimmt die Füllung der linken Kammer allmählich zu, womit anfangs 
ein Ansteigen des maximalen systolischen Drucks einhergeht. Nach 
einiger Zeit erreichen diese Druckkurven ihr Maximum, worauf dann 
die systolischen Maxima wieder geringer werden. Die höchste Druck¬ 
kurve aus dieser KurvenSchar können wir annäherungsweise als 
Maß für die absolute Kraft der linken Kammer verwenden. 


Tabelle 15. 

Die »absolute Kraft«. 


Versuchs- 

nummer 

Zeit 

Absolute 

Kraft 

Dabei 

minimaler 

diastolischer 

Druck 

Bemerkungen 

43 

3 h 12' 

277 

12,7 

_ 

(Kurve 10) 

3 h 14' 

— 

— 

Strophanthin 


3«> 22' 

288 

12,7 

— 


3 h 23' 

299,6 

6,4 

— 


3 h 25' 

307 

6,4 

— 


3 h 26' 

299,5 

' 6,4 

— 

44 

3 h 02' 

196,8 

18 

— 


3 h 04' 

— 

— 

Strophanthin 


3 h 12' 

202 

21 

— 


3*> 16' 

202 

21 

— 


1) 0. Frank, Zur Dynamik des Herzmuskels. Ztschr. f.Biol.l895,Bd.32,S.370. 
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Versuchs- 

nummer 

Zeit 

Absolute 

Kraft 

Dabei 

minimaler 

diastolischer 

Druck 

Bemerkungen 

44a 

3 h 16' 

143 

5 

_ 


3 h 18' 

143 

14,5 

— 


3 h 19' 

— 

— 

Strophanthin 


3 h 24' 

162,5 

14,5 

— 


31*27' 

162,5 

9,5 

— 


3 h 31' 

143 

4,8 

— 

45 




Es bestehen ab und zu Unregelmäßig¬ 
keiten, welche bisweilen Alternans- 
typus haben. Bei der Aortenkom¬ 
pression ist immer eine der unregel¬ 
mäßigen Kurven die höchste 


3 h 06' 

242 

— 

(unregelmäßig) 


3 h 09' 

242 

— 

> 


— 

226 

27,5 

(regelmäßig) 


3 h 10' 

i 


• 

Strophanthin 

Nach 2 Minuten 20 Sekunden sind die 
Unregelmäßigkeiten geschwunden, 
kehren jedoch bei jeder Kom¬ 
pression wieder zurück 


3i* 18' 

269 

— 

(unregelmäßig) 



232 

49 

(regelmäßig) 


3 h 21' 

253 

— 

(unregelmäßig) 


— 

248 

27,5 

(regelmäßig) 


3*26' 

248 

— 

(unregelmäßig) 


— 

242 

27,5 

(regelmäßig) 


In drei von den vier Versuchen aus Tabelle 15 (43, 44 und 44 a) 
tritt eine unzweifelhafte Vergrößerung dieser (angenäherten) absoluten 
Kraft auf. Der vierte Versuch (45) wurde gestört durch Unregel¬ 
mäßigkeiten, aber wird hier doch aufgeftthrt, weil die Ergebnisse in 
derselben Richtung liegen wie in den übrigen drei Versuchen, näm¬ 
lich eine Vergrößerung der höchsten unregelmäßigen Kurven von 
242 auf 269 mm Hg und eine Vergrößerung der höchsten regel¬ 
mäßigen Kurven von 226 auf 248 mm Hg. 

Nimmt man diese Ergebnisse zusammen mit den Versuchen von 
Magnus und Sowton, in welchen die wirklichen isometrischen 
Kontraktionen bei einer bestimmten (also wahrscheinlich nicht opti¬ 
malen) Füllung nach Digitalis größer wurden, dann können wir ohne 
Gefahr den Schluß ziehen, daß auch bei optimaler Füllung die iso¬ 
metrischen Kontraktionen nach Strophanthin höhere Drnckwerte er- 
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reichen müssen als in der Normalperiode, mit anderen Worten, daß 
nicht nnr die angenäherte, sondern auch die wirkliche »absolute 
Kraft« durch Strophanthin gesteigert wird. 

Kurve 10 gibt das Ergebnis von Versuch 43 (Tabelle 15) wieder. 
Nach Strophanthin ist die angenäherte »absolute Kraft« 30 mm Hg 
höher, als in der Normalperiode. Ferner ergibt sich ans dieser Ab¬ 
bildung ebenso wie ans den Tabellen, daß die höchsten Drnckwerte 
bei isometrischen Kontraktionen auftreten bei nnr wenig gestiegenem 
minimalen diastolischen Druck. 

In den ersten zwei Kurven von Kurve 10 ist die Anspannung 
durch Strophanthin beschleunigt, jedoch ist hierbei zn berücksichtigen, 
daß dazu anch der niedrigere diastolische Druck in der punktierten 
Kurve (nach Strophanthin) mitgewirkt hat. Schließlich ist in den 
drei ersten Kurven nach Strophanthin die Dauer der Systole kürzer 
als in der Normalperiode, obgleich hierbei keine Austreibung mit¬ 
wirkt, außer von der Blutmenge, welche durch die Koronargefäße 
abfließt. 



Kurve 10 (Versuch 43, Tabelle 15). Aufzeichnung des KammerdruckB während 
vollständiger Aortakompression. Die höchsten vier Kurven aus der Normal¬ 
periode (ausgezogene Linie)'und die höchsten vier Kurven nach Strophanthin 
(punktierte Linie) übereinander gezeichnet Die angenäherte »absolute Kraft« 
ist durch Strophanthin erhöht, die Anspannung ist (in den zwei ersten Kurven] 
beschleunigt, die Dauer der Systole ist (in den drei ersten Kurven) verkürzt 
Die höchsten Druckkurven werden bereits zu einer Zeit verzeichnet, in welcher 
der minimale diastolische Druck beinahe nicht gestiegen ist. 

Einfluß auf Herzunregelmäßigkeiten. 

In Versuch 45 traten unregelmäßige Perioden auf, unterbrochen durch 
Alternansperioden und vollständig regelmäßige Schlagfolge. Nach Zusatz 
von 0,03 mg g-Strophanthin auf 100 ccm Blut wurde die Herztätigkeit 
schnell (nach 2 Minuten 20 Sekunden) vollständig regelmäßig. Allein bei 
Abklemmung des arteriellen Schlauches traten jeweils Unregelmäßigkeiten 
auf, welche jedoch allmählich an Stärke abnahmen. 

In den folgenden Versuchen wurde durch Strophanthin ein gün¬ 
stiger Einfluß auf Herzalternans ausgeübt: 

In Versuch 5 trat ab und zu Alternans auf, hauptsächlich kurz nach 
jeder Widerstandssteigerung. Nach Strophanthinzusatz trat noch einmal 
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and zwar nach 3^2 Minuten ein kurzdauernder Alternans auf, danach 
nicht mehr. 

In Versuch 18 bestand von Anfang der Registrierung an Alternans, 
l‘/ 2 Minuten nach- Strophanthinzusatz verschwand derselbe. 

In Versuch 22 bestand ebenfalls von Anfang an Alternans. 3 Minuten 
nach Strophanthinzusatz beginnt die kleinere Kontraktion größer, die 
größere kleiner zu werden. Nach weiteren'2 Minuten sind beide Kon¬ 
traktionen gleich groß geworden, und damit ist der Alternans verschwunden. 
Danach kommt nur bei jeder Widerstandserhöhung eine kurzdauernde 
Alternansperiode zurück. 

In Versuch 28 bestand von Anfang an Alternans, 1 Minute nach der 
Strophanthindarreichung beginnt die Verbesserung, noch l ] / 2 Minute später 
ist der Alternans vollständig aufgehoben. 

In Versuch 29 (Kurve 11) bestand ursprünglich kein Alternans, dieser 
trat erst nach Zusatz von Chloralhydrat auf. — Nach 5 maligem Stro¬ 
phanthinzusatz (Gesamtmenge 0,05 mg auf 100 ccm Blut) beginnt nach 
30 Sekunden die Verbesserung, so daß nach weiteren 10 Sekunden der 
Alternans aufgehoben ist. Als dann 2 Minuten später nochmals 0,005 mg 
g-Strophanthin auf 100 ccm Blut zugesetzt wurde, beginnt sofort der 
Alternans wieder aufzntreten, welcher allmählich an Stärke zunahm (toxische 
Periode). 

Auch in Versuch 30 trat Alternans nach Zusatz von Chloralhydrat 
auf. l 1 / 2 Minute nach der letzten Strophanthingabe (insgesamt 0,07 mg 
auf 100 ccm Blut) beginnt die Besserung, welche in 20 Sekunden zu voll¬ 
ständiger Aufhebung des Alternans führte. 

In Versuch 34 bestand Alternans, welcher durch 0,03 mg g-Strophan¬ 
thin auf 100 ccm Blut nicht beeinflußt wurde. 1 Minute nach Zusatz von 
weiteren 0,01 mg auf 100 ccm Blut verschwand der Alternans. 

In Versuch 35 bestand Block, der 6 Minuten nach Strophanthinzufuhr 
in Alternans überging. Nach weiteren 6 Minuten war die Herztätigkeit 
regelmäßig geworden. 

In Versuch 47 trat nach Widerstandserhöhung auf 158—190*mm 
jedesmal ein kurzdauernder Alternans auf. Nach Strophanthinzufuhr trat 
selbst bei Widerstandserhöhung bis 200 mm kein Alternans mehr auf. 

In Versuch 48 a war Alternans vorhanden, sowohl bei großer als bei 
kleiner Zufuhr und bei den verschiedenen angewendeten arteriellen Wider¬ 
ständen. 6 Minuten nach Strophanthinzufuhr wird die Herztätigkeit plötz¬ 
lich regelmäßig in dem Momente, als die Zufuhr vergrößert wurde. 

In Versuch 49 bestand Alternans sowohl bei großer als bei kleiner 
Zufuhr. 3 Minuten, nachdem (bei kleiner Zufuhr) Strophanthin gegeben 
war, ging dieser in nomale Herztätigkeit über. Als nach weiteren 2 Mi¬ 
nuten die große Zufuhr eingestellt wurde, trat der Alternans von 
neuem auf. 

Wir sehen also in allen Versuchen, in denen Alternans bestand, 
diesen nach den verwendeten Strophanthindosen mit Sicherheit ver¬ 
schwinden. Der Alternans bestand entweder bereits von Anfang der 
Registrierung an (also durch die Schädigung des Herzens heim Prä- 
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parieren) oder war infolge von Widerstandserhöhung (mechani¬ 
sche Schädigung) oder infolge von Chloralhydratzusatz aufgetreten 
(chemische Beschädigung). Unter allen drei Bedingungen wird 
der schädliche Einfluß durch den Zusatz von g-Strophanthin auf¬ 
gehoben. 

Außerdem wurde in Versuch 45 ein günstiger Einfluß auf andere 
Formen von Herzunregelmäßigkeit ausgeübt, während in Versuch 35 



Kurve 11 (Versuch 29, S. 267). Registrierung von oben nach unten: 1 Zeit in 
V25 Sekunden. 2 Volumkurve beider Herzkammern. 3 Blutdruck. 4 Zeit in 
Sekunden und 10 Sekunden. 5 Stromvolum. 30 Sekunden nach Strophanthin¬ 
zusatz beginnt die große Diastole abzunehmen, die kleine Diastole nimmt zu, 
so daß nach weiteren 10 Sekunden beide gleich geworden sind und damit der 

Alternans verschwunden ist. 
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ein bestehender Herzblock aufgehoben wurde. Letzteres stimmt mit 
den Ergebnissen der Versuche von v. Egmond 1 ) überein. 

Kurve 11 aus Versuch 29 (S. 267) läßt das schnelle Verschwinden 
von Alternans nach Strophanthinzufuhr sehen. 

Diskassion. 

Übersehen wir die Ergebnisse, welche in unseren Versuchen 
erhalten wurden, noch einmal, dann fällt zuerst auf, daß in den 
Fällen, in welchen die Möglichkeit dazu vorhanden war, durch die 
Strophanthindosis eine Vergrößerung des Minutenvolums verursacht 
wurde. Ohne Zweifel können wir dieses eine therapeutische Wirkung 
nennen. Das Herz wurde in diesen Fällen unter dem Einfluß von 
Strophanthin vollständig oder wenigstens in größerem Ausmaße als 
vorher befähigt, seine Aufgabe, die Beförderung des Blutes von der 
venösen nach der arteriellen Seite, zu erfüllen. Das ist gerade die 
Wirkung, welche in der Therapie gewöhnlich von den Digitalisstoffen 
erwartet wird, wenn infolge der ungenügenden Herzwirkung eine 
abnorme Blutverteilung mit Stauung an der venösen Seite vorhanden 
ist. Außer der Wirkung der Digitaliskörper auf die Gefäßwände 
wird verlangt, daß die mechanischen Eigenschaften des Herzmuskels 
in dem Maße verbessert werden, daß ein größerer Teil des venösen 
Blutes nach der arteriellen Seite befördert wird. 

Wir können in unseren Fällen also sicherlich von einer thera¬ 
peutischen Wirkung sprechen und die angewandte Strophanthindosis 
eine therapeutische Dosis nennen, vor allem auch deshalb, weil, wie 
erwähnt, das toxische Stadium meistens länger ausblieb, als die Ver¬ 
suche am betreffenden Präparat dauerten. 

Daß diese therapeutische Wirkung ausschließlich von einer Ver¬ 
besserung der mechanischen Eigenschaften des Herzens abhängt, 
dafür bürgt die Einrichtung des nach dem Starlingschen Verfahren 
isolierten Herz-Lungenpräparates. Weder der arterielle Widerstand, 
noch die venöse Zufuhr erleiden andere Veränderungen als die, welche 
wir selbst an bringen und genau messen können. 

Die Verbesserung der mechanischen Eigenschaften des Herz¬ 
muskels äußert sich in unseren Versuchen noch auf verschiedene 
andere Weise: 

Erstens in der Verkleinerung des Herzvolums bei gleichem 
Widerstand und gleicher Zufuhr. In der Normalperiode war diese 
Zufuhr bei jeder Diastole gerade so groß oder größer als das Schlag- 

1) van Egmond, Dissertation. Utrecht 1919 und Pflügers Archiv 1920, 
Bd. 180, S. 149. 
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volum bei der gegebenen AnfangsfÜllang. Während der Abnahme 
des Herzvolums nach Strophanthin ist das Schlagvolum zunächst 
größer als die Zufuhr, und die Abnahme des diastolischen Herzvolums, 
welche hieraus folgt, geht so lange weiter, bis das Herz ein (kleineres) 
diastolisches Volum erreicht hat, wobei es wieder das alte Schlag¬ 
volum oder etwas mehr auswirft und dieses Schlagvolum nun wieder 
gleich ist mit der Zufuhr. Das Herz ist also jetzt imstande, bei 
einer kleineren Anfangsfüllung dasselbe Schlagvolum auszuwerfen 
wie in der Normalperiode oder sogar bei kleinerer AnfangsfUllung 
ein größeres Schlagvolum. Wären die mechanischen Eigenschaften 
des Herzmuskels nicht verändert, dann würde nach den bekannten 
Gesetzen der Herzdynamik bei Abnahme der Anfangsfüllung und 
unvermindertem Widerstand das Schlagvolum sinken müssen. Daraus 
folgt, daß hier tatsächlich eine Verbesserung der mechanischen Eigen¬ 
schaften des Herzmuskels aufgetreten ist. 

Aus der Kammerdruckkurve ergab sich ferner, daß die An¬ 
spannung in der linken Kammer unter Strophanthinwirkung 
schneller stattfindet. Es ist bekannt, daß im Säugetierherzen bei 
abnehmender Anfangsfüllung die Anspannung langsamer verläuft. 
Wir müßten also, da nach Strophanthin das Herzvolum kleiner wird, 
ohne eine Veränderung der mechanischen Eigenschaften des Herz¬ 
muskels eine langsamere Anspannung erwarten. Daß diese im Gegen¬ 
teil schneller verläuft, kann allein als eine Äußerung der Verbesserung 
des Zustandes des Herzens aufgefaßt werden. 

Sowohl aus der Registrierung des Ventrikelvolums als aus der 
des Kammerdruckes ergibt sich, daß die Austreibung unter dem 
Einflüsse des Strophanthins schneller stattfindet, obwohl häufig das 
Schlagvolum zunahm. Wie oben bereits auseinandergesetzt wurde, 
geht dieses einher mit einem Ansteigen des maximalen systo¬ 
lischen Druckes. Auch dieses kann bei Gleichbleiben des Wider¬ 
standes und der Zufuhr nur durch eine Verbesserung der Herztätigkeit 
erklärt werden. Gleichfalls ist mit Sicherheit auf eine Verbesserung 
der mechanischen Eigenschaften des Herzmuskels zu schließen in den 
Versuchen, in welchen die angenäherte »absolute Kraft« des Her¬ 
zens bestimmt wurde. 

Dieses sind also alles Beispiele, in denen bei Konstantbleiben 
aller äußeren Versuchsbedingungen bewiesen werden kann, daß der 
physiologische Zustand des Herzens verbessert worden ist. Auch 
bei Veränderungen der äußeren Versuchsbedingungen ergibt sich das¬ 
selbe. Bei Erhöhung des arteriellen Widerstandes reagiert das Herz 
nach Strophanthin mit einer geringeren Dilatation, bis es sein Minuten- 
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volum wieder konstant erhalten kann, als in der Normalperiode. 
Infolge hiervon nnd von der VolnmVerkleinerung, die das Herz bereits 
direkt nach Strophanthin erfahr, ist häufig eine sehr beträchtliche 
Widerstandserhöhung möglich, ehe das Herz sein ursprüngliches Volum 
wieder erreicht hat. Wir sehen dann vor nnd nach Strophanthin das 
gleiche Schlagvolum durch ein gleich großes Herz auswerfen, aber 
nach Strophanthin gegen einen viel höheren Widerstand. Die Ver¬ 
abreichung von Strophanthin hat hier also gewissermaßen die Re¬ 
servekraft des Herzens ersetzt, welche ja darauf beruht, daß das 
Herz durch Dilatation imstande ist, der erhöhten Arbeitsanforderung 
zu genügen. 

Nun wissen wir, daß das Herz seine Funktion nur bis zu einer 
bestimmten Dilatationsgrenze erfüllen kann, und daß, wenn noch 
eine größere Erweiterung folgt, das Minutenvolum sehr stark ab¬ 
nimmt, der minimale diastolische Eammerdruck steigt, und das Herz 
eine schnell zunehmende Dilatation zeigt. Wir haben versucht zu 
entscheiden, ob durch Strophanthin diese physiologische Dilatations¬ 
grenze verändert wird und zu diesem Zwecke gemessen, bei welchem 
diastolischen Herzvolum schnelle Dilatation und Abnahme des Minuten¬ 
volums auftrat (siehe Seite 255). Das Ergebnis war, daß in einem 
Versuche vor und nach Strophanthin dieses diastolische Grenzvolum 
das gleiche war. In zwei Versuchen war es nach Strophanthin etwas 
kleiner, in fünf Versuchen nach Strophanthin dagegen etwas größer. 
Die Möglichkeit, hieraus absolute Schlüsse zu ziehen, wird beschränkt 
durch den Umstand, daß wir bei der Registrierung des Herzvolums 
stets die Größe beider Kammern zusammen aufzeicbnen. Die 
schnelle Dilatation jedoch betrifft im Anfang allein die linke Kammer, 
während die schnelle Dilatation der rechten Kammer erst auftritt, 
wenn der Druck in der Arteria pulmonalis einen gewissen Betrag 
erreicht hat. Das gemeinschaftliche Volum beider Kammern, bei 
welchem die schnelle Dilatation aufzutreten beginnt, muß also zu 
einem Teile abhängen von dem Zustand des rechten Herzens. Ist 
dieses das zweitemal beim Auftreten der schnellen Dilatation schwächer 
als das erstemal, dann wird das zweitemal das Volum der rechten 
Kammer und also auch das Volum beider Kammern zusammen größer 
sein müssen als das erstemal. Ist dagegen die rechte Kammer durch 
den Strophanthinzusatz wesentlich gestärkt worden, dann kann das 
zweitemal das Gesamtvolum beider Kammern, bei welchem die linke 
Kammer zu diktieren beginnt, kleiner sein als das erstemal. Trotz 
dieser Unsicherheit scheint es wohl am wahrscheinlichsten, daß die 
physiologische Dilatationsgrenze durch Strophanthin nicht verändert 
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wird, daß also nach Strophanthin die Eammer wieder bei dem Über¬ 
schreiten des gleichen Grenzvolums wie in der Normalperiode seine 
Funktion aufgibt, wobei dann starke Abnahme des Minutenvolums, 
schnelle Erweiterung der Eammer und Steigerung des diastolischen 
Druckes auftreten. In jedem Falle läßt sich bestimmt sagen, 
daß durch Strophanthin das Grenzvolum, bei welchem 
schnelle Dilatation erfolgt, nicht wesentlich verschoben 
wird. Dieses Ergebnis stimmt überein mit den Resultaten, welche 
Schram bei Adrenalin erhalten hat, und besitzt eine große theore¬ 
tische Bedeutung. Es zeigt nämlich, daß das Versagen der Leistung 
nicht direkt abhängig ist von dem, was wir oben als physiologischen 
Zustand oder mechanische Eigenschaften des Herzmuskels bezeichnet 
haben, sondern einfach von der Dehnung bzw. Länge seiner Muskel¬ 
elemente. Sobald die Muskelelemente eine bestimmte Grenzlänge 
überschritten haben, sinkt ihre Arbeitsfähigkeit stark, einerlei, ob der 
Herzmuskel schwach oder durch Anwendung von Adrenalin, Digitalis¬ 
körpern usw. verstärkt worden ist. Es sieht also so aus, als ob beim 
Herzen ein gesetzmäßiger Zusammenhang zwischen einer bestimmten 
Muskellänge und dem Aufhören der mechanischen Leistungsfähigkeit 
besteht. 

Da wir feststellen konnten, daß nach Strophanthin für das Er¬ 
reichen eines bestimmten Herzvolums ein größerer Widerstand nötig 
ist als in der Normalperiode, und dieses auch für das Herz volum 
gilt, bei dem das Herz seine Leistung einstellt (die physiologische 
Dilatationsgrenzej, so ist es klar, daß das Herz nach Strophanthin 
einen höheren Widerstand muß überwinden können als zuvor. In 
der Tat sahen wir, daß sowohl die schnelle Dilatation als die Ab¬ 
nahme des Minutenvolums und der Anstieg des minimalen diastolischen 
Eammerdruckes nach Strophanthin erst bei einem höheren Wider¬ 
stand auftreten als in der Normalperiode. 

Wenn vorher infolge von Herzschwäche dieser kritische Wider¬ 
stand niedrig geworden war, dann ist die Erhöhung desselben durch 
Strophanthin also wieder eine therapeutische Wirkung, welche direkt 
auf die klinische Anwendung des Mittels übertragen werden kann. 
Diese therapeutische Wirkung ist wesensgleich mit der, welche bei 
der Vergrößerung des Minutenvolums bereits besprochen worden ist, 
denn die Zunahme des Minutenvolums kommt (bei gleichbleibender 
Zufuhr) nur dann zustande, wenn das Minutenvolum vorher abgenommen 
hatte, und das Herz demnach in der Nähe seiner physiologischen 
Dilatationsgrenze sich befand. Durch die Volumabnahme kehrt das 
Herz in günstigere Bedingungen zurück und wird dadurch wieder 
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befähigt, ein größeres Minutenvolum auszuwerfen. Ebenso beruht 
auch das Vermögen, eine größere Zufuhr zu bewältigen, auf der Ver¬ 
kleinerung des Herzens:- die Dilatation infolge der Zufuhrvergrößerung 
veranlaßt nun nickt so schnell das Erreichen der physiologischen 
Dilatationsgrenze. 

Es ergibt sich also, daß für die therapeutische Wirkung das 
Wesentliche ist die Abnahme des Herzvolums: systolische Wirkung 
des Strophanthins. Die nach Analogie von Beobachtungen am Frosch¬ 
herzen konstruierte diastolische Wirkung ist beim isolierten Säugetier¬ 
herzen am künstlichen Kreislauf nicht vorhanden 1 ). Die Lehre, daß 
die diastolische Wirkung der Digitaliskörper ihre therapeutische 
Wirkung erklärt, muß demnach aus den Lehrbüchern verschwinden. 
Um so mehr, als diese Lehre von der diastolischen Wirkung als Er¬ 
satz diente für die auch wieder nur nach Analogie der Versuche am 
Froschherzen geleugnete Erhöhung der absoluten Kraft des Herzens 
durch Digitalis. Wir schlossen aus unseren Versuchen in Kombination 
mit denen von Magnus und Sowton, daß es so gut als sicher ist, daß 
die absolute Kraft des Säugetierherzens durch Digitalisstoffe erhöht wird. 

Wir haben also eine angebliche diastolische Wirkung der Digi¬ 
taliskörper nicht mehr nötig, um ihren therapeutischen Einfluß zu 
erklären, und können letzteren vielmehr auf die Verbesserung der 
mechanischen Eigenschaften des Herzmuskels zurückführen. Daß 
beim intakten Säugetier durch zentrale Vaguserregung eine Pulsver¬ 
langsamung und dadurch wieder eine Vergrößerung des Herzens 
auftritt, ändert hieran nichts. Das sind Einflüsse, welche von außen 
auf das Herz einwirken, nicht aber die Ursache für die Verbesserung 
der Herzkraft. 

Vergleichen wir die Wirkung von Strophanthin auf die Dynamik 
des Säugetierherzens, wie sie sich in unseren Versuchen ergeben hat, 
mit den Resultaten, welche Patterson (a. a. 0.) und Schram (a. a. 0.) 
mit Adrenalin erhielten, dann ergibt sich eine große prinzipielle Über¬ 
einstimmung. 

Unter dem Einfluß beider Substanzen tritt eine Verkleinerung des 
Herzens auf, welche mit Erhöhung des maximalen systolischen Kammer¬ 
druckes, mit schnellerer Austreibung, und wenn vorher Stauung be¬ 
stand, mit Vergrößerung des Minutenvolums und Erniedrigung des 
minimalen diastolischen Kammerdruckes einhergeht. Unter dem Ein¬ 
fluß beider Stoffe hat das Herz zum Überwinden der gleichen Wider- 

1) Die Versuche von Gottlieb und Magnus über den Einfluß der Digi¬ 
taliskörper auf die isotonischen Kontraktionen des isolierten Langendorffherzens 
müssen daher mit verbesserter Technik wiederholt werden. 

Archiv f. experimeni* Path. u. Pharmakol. Bd. 94. 18 
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Standserhöhung eine geringere Dilatation nötig als in der Normal¬ 
periode. Infolge hiervon kann das Herz sowohl nach Strophanthin, 
wie nach Adrenalin noch bei einem höheren Widerstand seine Tätig¬ 
keit ausüben als in der Normalperiode. 

Unterschiede in der Wirkung des Strophanthins und Adrenalins 
bestehen darin, daß durch Strophanthin die Schlagfrequenz des iso¬ 
lierten Säugetierherzens nicht verändert wird, während nach Adrenalin 
eine Palsbeschleunigung eintritt. Im übrigen beruht aber die große 
tatsächliche Verschiedenheit in der Wirkung des Adrenalins und der 
Digitaliskörper auf das Herz im wesentlichen darauf, daß die Wirkung 
des Adrenalins sehr viel schneller auftritt und sehr viel flüchtiger ist 
als die der Digitaliskörper. 

Es wird von Interesse sein, im Anschluß hieran nun noch herz¬ 
stärkende Mittel aus anderen pharmakologischen Gruppen, wie z. B. 
das Coffein, zu untersuchen. 

Bisher ist die Dynamik des Herzens am isolierten Herz-Lungen¬ 
kreislauf bei Herzschwäche nach Chloroform (Socin), Kohlensäure 
(Patterson), Chloralhydrat (wir) und spontan auftretenden Versuchs¬ 
schäden studiert worden, während die Verstärkung der Herztätig¬ 
keit durch Adrenalin (Patterson, Schram) und Digitalis (de Heer, 
Sluyters, wir) untersucht wurde. In allen diesen Fällen ergab sich 
übereinstimmend, daß die allgemeinen Gesetze der Herzdynamik un¬ 
verändert gelten, daß aber die quantitativen Beziehungen andere 
werden, je nachdem das Herz »schwach« oder »stark« ist. Diese 
Unterschiede sind es, welche Schram als Änderungen des »physio¬ 
logischen Zustandes« oder der »mechanischen Eigenschaften« des 
Herzmuskels, Socin als Änderungen der »Kontraktionskraft« be¬ 
zeichnet hat. Wir sind der Bezeichnung von Schram gefolgt. 

Es handelt sich hierbei, wie aus dieser und'den früheren Ar¬ 
beiten aus dem hiesigen Institut hervorgeht, nicht um einen vagen 
Begriff, sondern um eine definierte und meßbare Größe. Als Maß 
des physiologischen Zustandes eines Herzabschnittes benutzten wir sein 
diastolisches Volum (d. h. die Anfangslänge seiner Muskelelemente) bei 
gegebenem konstanten Widerstand und Zufuhr. Es ergibt sich, daß, je 
schwächer das Herz ist, um so größer sein diastolisches Volum bei 
bestimmtem Widerstand und Zufuhr, und um so größer die Volumzu¬ 
nahme bei einer bestimmten Erhöhung von Widerstand oder Zufahr. 
Umgekehrt ist das Herz um so kräftiger, je kleiner sein diastolisches 
Volum bei bestimmtem Widerstand und Zufuhr ist, und je geringer die 
Volumzunahme bei einer bestimmten Erhöhung von Widerstand oder 
Zufuhr. Die absolute Größe des Herzvolums und seine Veränderungen 
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unter meßbaren Bedingungen erlauben uns also eine zahlenmäßige Fest¬ 
stellung, inwieweit ein Arzneimittel das Herz kräftigt oder schwächt. 

Die hier gegebene Betrachtungsweise erweitert auch das Ver¬ 
ständnis für die Wirkung der Digitalistherapie bei Herzschwäche. 

Außer der Verbesserung der mechanischen Eigenschaften des 
Herzmuskels sahen wir in unseren Versuchen einmal auch eine Ver¬ 
besserung der Reizleitung. In einem Versuche bestand nämlich par¬ 
tieller Block (1:2 Rhythmus), der durch Strophanthin aufgehoben 
wurde. Diese stimmt mit den Ergebnissen von v. Egmond (a. a. 0.) 
am Langendorffherzen überein. 

Schließlich sahen wir in allen Fällen von Herzalternans diesen 
nach Strophanthin verschwinden. Wir wollen unentschieden lassen, 
ob in unseren Versuchen der Alternans auf Leitungsstörungen oder 
auf verzögerter Entleerung der Kammer beruhte. Welche Erklärung 
des Alternans hier auch die richtige ist, es muß wohl ein günstiger 
Einfluß des Strophanthins erwartet werden, da dieses sowohl die 
Leitung im isolierten Herzen verbessert, als die Austreibung be¬ 
schleunigt. 

Zusammenfassung. 

Am isolierten Herz-Lungenkreislauf werden durch Strophanthin 
folgende Veränderungen der Herztätigkeit hervorgerufen: 

1. Wenn bei gleichbleibender Zufuhr das Herz nicht mehr im¬ 
stande war, die Gesamtmenge des ihm von der venösen Seite zu¬ 
fließenden Blutes zu bewältigen, so nimmt das Minutenvolum nach 
Strophanthindarreichung zu. 

2. Das Herz ist nach Strophanthin imstande, eine stärkere Zufuhr¬ 
vergrößerung zu bewältigen als in der Normalperiode. 

3. Nach Strophanthin nimmt das Minutenvolum erst bei einem 
höheren arteriellen Widerstand ab. 

4. Bei gleichbleibendem Widerstand und Zufuhr wird durch 
Strophanthin eine Abnahme des Herzvolums veranlaßt. 

5. Zum Erzielen einer bestimmten Herzdilatation ist nach Stro¬ 
phanthin eine größere Widerstandserhöhung nötig. 

6. Eine bestimmte Widerstandserhöhung veranlaßt nach Stro¬ 
phanthin eine kleinere Dilatation. 

7. Infolge der unter Nr. 4—6 genannten Veränderungen erreicht 
das Herz ein bestimmtes Volum unter Einfluß von Strophanthin erst 
bei einem wesentlich höheren Widerstande. 

8. Infolgedessen wird auch die physiologische Dilatationsgrenze 
unter dem Einfluß von Strophanthin erst bei einem höheren arteriellen 
Widerstand erreicht als in der Normalperiode., 

18 * 
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9. Auch bei Vergrößerung der Zufuhr wird die physiologische 
Dilatationsgrenze nach Strophanthin erst später erreicht. 

10. Die physiologische Dilatationsgrenze wird vor und nach Stro¬ 
phanthin ungefähr bei derselben absoluten Herzerweiterung, d. h. bei 
derselben Länge der Muskelelemente, erreicht. Geringe Unterschiede 
lassen sich wahrscheinlich auf das Verhalten des rechten Herzens 
zurückführen. 

11. Die Anspannung verläuft unter dem Einfluß von Strophanthin 
schneller. 

12. Auch die Austreibung wird durch Strophanthin beschleunigt. 
Dieses ergibt sich sowohl aus den Volum- wie den Druckkurven. 

13. Der maximale systolische Kammerdruck wird meistens er¬ 
höht. Dieses steht in Zusammenhang mit der schnelleren Austreibung. 

14. Wenn der minimale diastolische Kammerdruck vorher ge¬ 
stiegen war, kann er durch Strophanthin wieder erniedrigt werden. 

15. Versuche mit vollständiger Aortakompression machen es 
wahrscheinlich, daß auch die absolute Kraft durch Strophanthin ver¬ 
größert wird. 

16. Durch Strophanthin kann ein bestehender Herzblock auf¬ 
gehoben werden. 

17. Alternans wird stets aufgehoben. 

18. Die therapeutische Wirkung des Strophanthins beruht auf 
einer Änderung der physiologischen Eigenschaften des Herzmuskels, 
wodurch der gleiche mechanische Effekt bei kleinerer Anfangslänge 
erzielt wird. Hieraus ergibt sich bei unveränderten äußeren Be¬ 
dingungen eine Verkleinerung des Herzvolums, wodurch das Herz 
weiter von seiner physiologischen Dilatationsgrenze entfernt wird. 
Es ist dieses eine bessere Erklärung der therapeutischen Erfolge der 
Digitaliskörper, als die bisher meistens zu Hilfe gerufene »diasto¬ 
lische Wirkung« der Digitaliskörper. 

19. Der Einfluß des Strophanthins auf die Dynamik des Herzens 
stimmt in diesem Punkte mit der des Adrenalins überein. 
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Arbeiten ans dem Pharmakologischen Institut zu Tübingen. 

(Vorstand: Prof. Jacobj.) 

17. Die Schwefelwasserstoffwirkung an Fröschen unter besonderer 
Berücksichtigung der dabei je nach der Froschart auftretenden 
verschiedenartigen Krampfformen. 

Von 

Otto Girndt, 

app. Arzt. 

_ Eingegangen am 23. III. 1922. 

Unter dem Titel: »Über die Wirkung des Schwefelwasserstoffs 
am Frosch« usw. hat Harnack eine Arbeit 1 ) veröffentlicht, in der er 
die bemerkenswerte, eigenartige Beobachtung niedergelegt hat, daß 
auf kurzes Verweilen eines Frosches in Schwefelwasserstoffatmosphäre 
bei demselben nach anfänglicher Lähmung wochenlang anhaltende 
tetanische Krämpfe auftreten können, wie solche sonst kaum je be¬ 
obachtet sein dürften. 

Untersuchungen Uber die Schwefelwasserstoffwirkung an Fröschen 
von anderer Seite liegen, soweit ich aus der mir zugänglichen Lite¬ 
ratur ersehen konnte, bisher außer der erwähnten Harnackschen 
Arbeit nur noch von zwei Seiten, nämlich von Pohl 2 ) und Uschinsky 3 ), 
vor. Ihre Versuchsergebnisse stehen aber durchaus nicht im Einklang 
mit dem von Harnack beschriebenen Wirkungsbild, da sie beide 
nur von Lähmung neben fibrillären Zuckungen des quergestreiften 
Muskels, aber nichts von Krämpfen berichten. 

So steht der Harnacksche auffallende Befund zunächst völlig, 
isoliert da, und man muß sich fragen, wie dies zu erklären ist. 

Daß die zu den Versuchen jeweils verwandte verschiedene Frosch¬ 
art von wesentlicher Bedeutung für den so ungleichen Ausfall der 
Erscheinungen war, konnte zunächst nicht als wahrscheinlich ange- 

1) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1894, Bd. 34, S. 156. 

2) Ebenda 1887, Bd. 22, S. 1. 

3j Zeitschr. ,f. physiolog. Chem. 1893, Bd. 17. 
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sehen werden. Zwar hatte Harnack offenbar ausschließlich mit 
Esculenta gearbeitet, indessen gibt Pohl an, daß seine Versuche so¬ 
wohl mit Eskulenten, wie mit Temporarien angestellt wurden. Bei 
Uschinsky freilich fehlt jede nähere Angabe über die Froschart. 
Auch hinsichtlich der angewandten SH-Verbindungen und ihrer Appli¬ 
kation weichen die verschiedenen Experimentatoren zum Teil von 
einander ab. Immerhin können die Versuche Uschinskys mit 
denen Harnacks wohl verglichen werden, da beide den Schwefel¬ 
wasserstoff als Gas auf die Tiere einwirken ließen. Dahingegen 
wichen in dieser Hinsicht die Versuche Pohls wesentlich von denen 
Harnacks ab, da er wässerige Lösungen von Natriumsulfid SNa 2 , 
subkutan appliziert, verwendete. Bei der ungewöhnlichen Intensität 
und vor allem bei der einzig dastehenden zeitlichen Extensität der 
von Harnack beschriebenen Krämpfe, welche auf eine ganz beson¬ 
ders energische und anhaltende Wirksamkeit des Schwefelwasserstoflf- 
moleklils, bzw. SH-Ions hinwiesen, mußte es auffallen, daß diese 
Erscheinung von den anderen beiden Experimentatoren und somit 
überhaupt bisher offenbar noch nicht wieder festgestellt worden ist. 
Es mußte deshalb von Interesse sein, den Versuch zu machen, die¬ 
selbe nochmals selbst zu erzeugen, um zu sehen, ob es sich um eine, 
unter gesetzmäßig gegebenen Verhältnissen erzeugbare Giftwirkung 
des SH 2 handele, und wenn dies der Fall war, festzustellen, was 
der Grund ihres Fehlens bei denVersuchen von Pohl und Uschinsky 
gewesen sein mag. 

Sehen wir uns die erwähnten drei Untersuchungen zunächst 
einmal auf ihre Versuchsanordnung etwas näher an. 

Pohl ging hei seinen Versuchen von der Auffassung aus, daß 
der eine Säure darstellende Schwefelwasserstoff nach seinem Über¬ 
tritt in die schwach alkalisch reagierenden Körperflüssigkeiten nur 
unter Bindung an Alkali als Schwefelalkali im Körper Vorkommen 
könne und verwandte deshalb zur Vergiftung der Tiere, um die 
Säurewirkung auszuschalten, eine wässerige Lösung von Natriumsulfid 
SNa 2 , die in folgender Weise hergestellt war. Keines Schwefel¬ 
wasserstoffgas wurde zunächst in eine frisch durch Einbringen von 
metallischem Natrium in Wasser dargestellte Natronlauge, NaOH-Lö- 
suug, bis zur Sättigung eingeleitet, worauf der so zunächst gewonnenen 
Natriumhydrosulfidlösung hoch die äquivalente, d. h. gleiche Menge 
NaOH-Lösung, wie sie beim Einleiten angewandt war, zugesetzt 
wurde. Von dieser Lösung erhielten Eskulenten und Temporarien 
subkutan in den Brustlymphsack jeweils eine Menge injiziert, welche 
0,01 g = 10 mg SNa 2 , also 4,2 mg SH-Ion, entsprach. 
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Die Verbindung SNa 2 ist nun aber bekanntlich sehr unbeständig 
und gebt unter Hydrolyse dissoziierend in SHNa und NaOH über, 
■wobei wieder das NaOH in Na und OH dissoziiert, so daß bei An¬ 
wendung der Verbindung offenbar neben der spezifischen Wirkung 
des SH-Ions noch die Wirkung der die stark alkalische Reaktion 
bedingenden OH-Komponente in Betracht kommt. 

Uschinsky vergiftete seine Frösche, indem er sie in einen 
ziemlich geräumigen Exsikkator setzte, dessen unterer Teil mit einer 
Lösung von SH 2 in Wasser gefällt worden war, so daß auf den 
Frosch das aus der Lösung entweichende Gas von Haut und Lunge 
aus einwirken konnte. Über die Temperaturen der Lösung und Luft 
gibt Uschinsky aber nichts Näheres an. Von einer Dosierung konnte 
bei dieser Applikationsweise somit nicht die Rede sein. 

Obgleich nun in diesen beiden Versuchsanordnungen der Schwefel¬ 
wasserstoff bei durchaus verschiedener Applikationsweise auch in 
verschiedener chemischer Form zur Wirkung gebracht worden war, 
stimmten doch die Resultate von Pohl und Uschinsky sehr gut 
überein. Beide sahen zunächst ein kurzes Stadium erhöhter Leb¬ 
haftigkeit und beschleunigter Atmung auftreten, welche Erscheinungen 
wohl auf die lokale Reizwirkung im letzteren Fall des Säurecharakter 
besitzenden freien Schwefelwasserstoffs, im ersten Fall auf die 
kaustische Wirkung der dissoziierenden OH-Ionen zurückzuftihren sind. 
Dann stellte sich bei den Versuchstieren ein Zustand der Apathie 
ein, den Pohl als narkoseartiges Verhalten bezeichnet und dem sich 
dann eine schnell vorwärtsschreitende zentrale Lähmung anschließt, 
neben welcher allmählich Uber den Körper sich verbreitende fibrilläre 
Zuckungen der gesamten quergestreiften Muskulatur, bald hier, bald 
dort, eintreten. 

War bei Uschinsky der Aufenthalt in dem Gase kurz, d. h. 
nur wenige Minuten, gewesen, so erholten sich die Tiere schon nach 
wenigen Minuten, was, wie wir später sehen werden, darauf hinweist, 
daß aus der SH 2 -Lösung nur sehr geringe Mengen SH 2 -Gas in die 
Luft des Exsikkators übergingen. Wurden die Tiere aber in der SH 2 - 
Atmosphäre gelassen, so trat nach 30—40 Minuten der Tod ein. Bei 
den Pohlschen Versuchen ging bei kleinen Tieren die Lähmung schon 
nach 1—2 Stunden, bei großen erst nach mehreren Stunden in den 
Tod über, aber ohne daß Anzeichen von Krampfsymptomen oder 
Reflexsteigerung von dem einen oder anderen Forscher beobachtet 
wurden. 

Bei seinen im Winter 1893/94 an Eskulenten ausgeführten 
Untersuchungen verfuhr Harnack in der Weise, daß er den zu ver- 
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giftenden Frosch in einen nicht zu engen Zylinder brachte, in welchen 
er durch Einleiten von reinem Schwefel wasserstoffgas mittels einer 
Röhre vom Boden aus die Luft verdrängte, dann den Zylinder für 
wenige Minuten schloß, bis nach einigen krampfhaften Streckungen 
das Tier Rückenlage ertrug, worauf es aus dem Glase genommen 
und abgespült wurde. Zunächst zeigte es dann Erscheinungen all¬ 
gemeiner Lähmung, worauf am nächsten Tage sich dann ausgebildete 
Reflexkrämpfe einstellten, die unausgesetzt bis zu 14 Tagen in Form 
eines dauernden Tetanus höchsten Grades anhielten, um schließlich 
mit dem Tode zu enden. 

Harnack weist ausdrücklich darauf hin, daß er solche ausge¬ 
sprochene tetanische Krämpfe nur bei seinen Winterfröschen, d. h. 
Wintereskulenten, beobachtet habe, während die unter den gewöhn¬ 
lichen Bedingungen gehaltenen Sommereskulenten, ebenso wie es 
Pohl und Uschinsky angaben, in der Regel mit bloßer Lähmung 
auf die SH 2 -Vergiftung reagierten. Kühlte Harnack aber die 
Sommereskulenten künstlich ab, so zeigten sie nun nach einmaliger 
Gasvergiftung in wechselnder Folge neben Lähmungs- doch auch 
Erregungszustände, und zwar in einem Falle gleichfalls während einer 
monatelangen Dauer. 

Wie man aus dem Gesagten ersieht, konnten es also sehr ver¬ 
schiedene Versuchsbedingungen sein, welche, in einem Fall sich geltend 
machend, im anderen Fall fehlend, als Ursache des eigenartigen ab¬ 
weichenden Verlaufs der Vergiftung bei denHarnackschen Versuchen 
gegenüber den der beiden anderen Autoren in Frage kamen. Es 
konnte bei dem ungleichen Ausfall der Harnackschen und Pohl- 
schen Versuche vor allem die Verschiedenheit der angewandten 
Verbindung und der Art der Applikation in Betracht kommen (bei 
Harnack SH 2 -Gas bei äußerlicher Einwirkung, bei Pohl das stark 
alkalische SNa 2 in subkutaner Injektion). Es konnte aber auch die 
Froschart von Bedeutung sein und sich auch hier die größere Dis¬ 
position der Esculenta gegenüber der Temporaria zu Reflexkrämpfen, 
wie sie ja bereits bei Coffein seit langem bekannt ist, bemerkbar 
machen. Auch der zu verschiedener Jahreszeit mit der Temperatur 
derselben wechselnde Stoffwechsel konnte von Einfluß sein, worauf 
vor allem der von Harnack beobachtete auffallende Unterschied in 
der Wirkung der SH 2 -Vergiftung unter sonst gleichen Bedingungen 
bei Winter- und Sommereskulenten hin wies. 

Da, wie schon eingangs erwähnt, in der Literatur trotz eifrigen 
Suchens keinerlei weitere Angaben über die Schwefelwasserstoff¬ 
wirkung an Fröschen zu finden waren, so veranlaßte mich Profi. 
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Jacobj, selbst Versuche zur Klärung der, zwischen den bisherigen 
Beobachtungen bestehenden Widersprüche anzustellen. 

Dr. W. Jacobj hatte bereits einige orientierende Versuche kurz 
vorher, im Januar 1921, im Institut ausgeführt, bei welchen sich er¬ 
geben hatte, daß an Temporarien auch bei kurzer Einwirkung von 
SH 2 -Gas, wie es Harnack zu seinen Versuchen an Eskulenten an¬ 
gewandt hatte, das Vergiftungsbild doch in der von Pohl und 
Uschinsky beschriebenen Weise verlief. Es mußte dies in der 
Auffassung bestärken, daß die Froschart doch eventuell von besonderer 
Bedeutung sei und die Krampfsymptome eben nur bei Eskulenten zu' 
erzielen seien. Leider verfügten wir aber während des ganzen Winters 
nicht über Eskulenten, da zunächst trotz aller Bemühungen keine 
solchen zu erlangen waren. Es bestand ja aber auch noch die Mög¬ 
lichkeit, daß der Unterschied bei beiden Froscharten nur in ihrer 
ungleichen Empfindlichkeit für das Gift oder in einer ungleichen 
Resorptionsfähigkeit für das Gift, sei es von der Haut und Lunge 
oder den Lymphsäcken aus, beruhte, und also die jeweils zur Wirkung 
gelangende Menge Schwefelwasserstoffs vor allem für den verschieden¬ 
artigen Erfolg von ausschlaggebender Bedeutung war, konnte doch 
bei äußerer Applikation als Gas die bei der Temporaria zur Wirkung 
gelangende Menge SH 2 bereits nach kurzem Aufenthalt in dem Gas 
eine so große sein, daß sie unter Übergehung des Krampfstadiums 
sofort zum Eintritt des Lähmungsstadiums führte, während bei der 
Eskulenta unter sonst gleichen Bedingungen die zur Wirkung gelan¬ 
gende Menge noch unter der Grenze des Lähmungseffektes lag. 

Es erschien deshalb zunächst vor allem nötig, festzustellen, wie 
sich das Vergiftungsbild an der Rana temporaria bei verschiedener 
Dosierung gestaltet, wenn man mit den eben wirksamen Dosen 
beginnt. War die bis dahin beobachtete Lähmung bei Temporarien 
durch zu große Dosen veranlaßt, so mußten dann bei kleineren Gaben 
sich auch die Krämpfe an unseren uns zur Verfügung stehenden 
Wintertemporarien erzeugen lassen. So stellten wir denn zunächst 
Versuche in dieser Richtung an. ^ 

I. Versuche mit Schwefelwasserstoff (SHj) subkutan 
in wässeriger Lösung an Wintertemporarien. 

Da Streckkrämpfe bisher nur nach Anwendung von gasförmigem 
Schwefelwasserstoff (SH 2 ) beobachtet worden waren, nahmen wir 
zunächst von der Verwendung des von Pohl benützten Natriumsulfids 
Abstand, denn bei ihm kommt, wie bereits erwähnt, neben der spezi¬ 
fischen Hydrosulfid-Ion(SH)-Wirkung doch auch eine lokal reizende 
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Wirkung, nämlich die der unter Hydrolyse und Dissoziation aus dem 
entstehenden NaOH sich abspaltenden OH-Ionen, als Nebenwirkung 
in Betracht. Beim SH 2 waren es dahingegen die neben dem bei der 
Dissoziation entstehenden SH-Ion, den Säurecharakter der Verbindung 
bedingenden H*Ionen, die ähnliche Beizwirkung veranlaßten, so daß, 
wollte man die Wirkung des SH-Ions rein ohne Nebenwirkung hervor- 
rufen, das Hydrosulfitnatrium SHNa das geeignetste gewesen wäre. 
Da wir aber zunächst möglichst uns an die Harnackschen Versuche 
anlehnen und diese an Temporarien wiederholen wollten, sahen wir 
'von Versuchen mit Hydrosulfitnatrium SHNa vorerst ab und ver¬ 
wandten den freien Schwefelwasserstoff SH 2 . Allerdings konnte, 
wollte man eine genaue Dosierung erreichen, der Schwefelwasserstoff 
nicht in Gasform verwendet werden, vielmehr mußte man ihn dann 
in Form einer wässerigen Lösung, entsprechend wie Pohl das Natrinm- 
sulfid, subkutan injizieren. Dabei war dann allerdings für eine 
schnelle gleichmäßige Resorption und Verhinderung etwaiger oxy¬ 
dativer Veränderungen der Verbindung vor ihrer Aufnahme in die 
Gewebe Sorge zu tragen. 

Diese Forderungen glauben wir im wesentlichen dadurch erfüllt 
zu haben, daß wir eine unter völligem Ausschluß der Einwirkung von 
Luft hergestellte Lösung von SH 2 in Wasser verwendeten, deren SH 2 - 
Gehalt unmittelbar vor der Injektion in den Bauch- und die beiden 
Seitenlymphsäcke genau bestimmt war, und dabei für möglichst schnelle 
Applikation und Resorption sorgten, indem wir die Lösungen unter 
Vermeidung von Luftzutritt in die zum Messen und Injizieren gleich¬ 
zeitig dienenden, in 1 / 100 ccm eingeteilten, mit'langer Einstechspitze 
versehene Glaspipette eintreten und von dieser sofort in der pro 
Gramm Tier berechneten Dosis stets durch den Boden der Mundhöhle 
in die drei Lymphsäcke einfließen ließen. Diese Applikationsform 
hatte bereits Barth 1 ) bei seinen Versuchen über Opiumalkaloid¬ 
wirkung zur Begünstigung einer schnellen Resorption mit bestem 
Erfolg verwendet. Die von uns benützten wässerigen SH 2 -Lösungen 
wurden durch Einleiten reinen SH 2 -Gases, das aus Bariumsulfid und 
reiner 5O°/ 0 iger Salzsäure gewonnen und nach Waschen mit luftfreiem 
Wasser in ebenfalls luftfreies Aqua destillata eingeleitet war, her¬ 
gestellt. Um von der so gewonnenen Vorratslösung jeweils die für 
die Versuche und Analysen erforderlichen kleinen Mengen entnehmen 
zu können, ohne daß die Hauptlösung mit Luft in Berührung kam, 
wurde diese unter Wasserstoffdruck eines Kippschen Wasserstoff- 


1) Arch. f. exp. Path. n. Pharm. 1912, Bd. 70, S. 276. 
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entwicklungsapparates gesetzt und mit Hilfe des Wasserstoffdruckes 
dann auch die jedesmal nötige Menge der Lösung durch eine- auf 
den Boden des Aufbewahrungsgefäßes gehende Röhre in die ange¬ 
schlossenen Meßpipetten getrieben. Zur Herstellung des Wasserstoffes 
aber wurde reines arsenfreies Zincum metallicum von Merck und 
ebenso chemisch reine 50°/ O ige H 2 S0 4 verwendet. Um Lösungen von 
-verschiedenem SH 2 -Gehalt zu erzielen, wurde das zur Aufnahme des 
Gases bestimmte Wasser auf verschiedene, bestimmte Temperaturen 
gebracht und dann bis zur Sättigung das SH 2 -Gas eingeleitet. 

Bekanntlich absorbiert nämlich 1 Volumen H 2 0 zwischen 2° und 
43,3° bei der Temperatur t = 4,3706—0,083687 ■ t + 0,0005213 • t 2 
Volumina SH 2 -Gas (vgl. Fehling, Neues Handwörterbuch der Chemie 
1898, Bd. 6, S. 516). 

Eine bei einer bestimmten Temperatur gesättigte SH 2 -Lösung 
wird also, je nach der Temperatur, die sie jeweils besitzt, mehr 
oder weniger SH 2 -Gas abgeben, was bei Versuchen, wie den von 
Uschinsky angestellten, von Bedeutung für die zur Wirkung ge¬ 
langende SH 2 -Menge sein mußte, aber auch bei subkutaner Injektion 
in Betracht kommt, und vielleicht auch eine verschiedene Resorption 
bei Winter- und Sommerfröschen und überhaupt bei verschieden 
temperierten Tieren bedingt. 

Wie bereits geschildert, wurden die wässerigen SH 2 -Lösungen 
zunächst in einem gut abgeschlossenen Glaskolben unter ständigem 
Wasserstoffdruck gehalten. Da trotzdem der SH 2 -Gehalt solcher 
Lösungen ständig abnahm, wurde folgendes Verfahren versucht: 
Mittels Pipette wurden unter starkem H-Druck 9 kleine, 11—14 ccm 
fassende Glaszylinder schnell mit SH 2 -Lösung gefüllt, und zwar in 
der Weise, daß die Mündung der Pipette stets unterhalb des sich 
allmählich mehr und mehr hebenden Flüssigkeitsspiegels in dem 
Gläschen befand. Die Gläschen wurden so reichlich gefüllt, daß 
nach Verschluß mit einem eingeschliffenen Glasstöpsel keine Luft 
mehr darin enthalten war.. Der SH 2 -Gehalt der Stammlösung wurde 
gleichzeitig mit der Entnahme titrimetrisch festgestellt. In die Hälfte 
der Gläschen war vor der Entnahme etwas reines Glyzerin gebracht 
worden, und zwar so, daß der Glyzeringehalt der völlig gefüllten 
Gläschen 2 °/o betrug. Der Zweck dieses Glyzerinzusatzes war auszu¬ 
probieren, ob dadurch eine größere Haltbarkeit der SH 2 -Lösung er¬ 
zielt würde, wie dies von Gmelin-Kraut 1 ) angegeben wird. Die 
Temperatur der gesättigten Stammlösung im Kolben betrug bei der 


1) Gmelin-Kraut, Handwörterbuch d. anorg. Chem. Bd. I, Abt. 1, S. 401. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



284 


XJV. Otto Girndt. 


Entnahme +1° C. (Daher zeigten sich in den nach der Füllung 
eine höhere Temperatur aufweisenden Gläschen bald kleine SH 2 - 
Bläschen.) 

Um den Einfluß von Luft, Licht und Wärme festzustellen, wurde 
die eine Hälfte (halb mit, halb ohne Glyzerinzusatz) in einem kühlen 
Raum unter völligem Lichtabschluß gehalten, die andere Hälfte — 
ebenfalls z. T. aus Gläschen mit und ohne Glyzerinzusatz bestehend — 
bei Zimmertemperatur dem Tageslicht ausgesetzt aufbewahrt. 

Ein Einfluß von Licht und Wärme auf die gut abgeschlossenen 
Lösungen konnte nicht festgestellt werden, obwohl ein Teil dieser 
Lösungen erst 2 Monate nach dem Abfüllen verwendet wurde. Ebenso 
fand sich kein Unterschied in der Haltbarkeit zwischen den Glyzerin 
enthaltenden Lösungen und denen ohne Glyzerinzusatz. 

Um ein Entweichen von SH 2 zu vermeiden, bzw. wenigstens auf 
ein Minimum einzuschränken, wurden die Gläschen, sowie die zur 
Entnahme bestimmten Pipetten vor Gebrauch im Eisschrank solange 
aufbewahrt, bis ihre Temperatur annähernd die der Stammlösung wäh¬ 
rend der Sättigung derselben bei + 1° C erreicht hatte. Erfolgte die 
Entnahme dann-schnell genug, so war die Differenz zwischen dem 
Gehalt der Stammlösung am Tage des Abfüllens und der injizierten 
Lösung des Glaszylinders eine ganz geringe, wie aus der gleichzeitig 
mit der zur Injektion jeweils ausgeführten Titration sich ergab. 
Dabei wurde wie folgt verfahren: Das gut abgekühlte Gläschen wurde 
geöffnet und sofort zunächst für die Injektion die nötige Menge Lö¬ 
sung entnommen, dann von Herrn Dr. Walbaum, welcher die Güte 
hatte, mich bei meinen Versuchen zu unterstützen, sofort 1 ccm zur 
Titration — ebenfalls mit Pipette — in die danebenstehende l / i0 Nor¬ 
maljodlösung eingelassen. 

Ein Nachteil dieses Verfahrens ist der, daß der nicht sofort zur 
Injektion oder Titration verwandte Rest der Lösung nicht mehr brauch¬ 
bar ist. Er trübt sich bald infolge des beim Öffnen erfolgten Luftzutritts. 

Abgesehen von den gleich zu beschreibenden ersten drei Ver¬ 
suchen wurde wenige Minuten vor der jedesmaligen Verwendung einer 
Lösung zur Injektion deren SH 2 -Gehalt auf dem Wege der Jodometrie 
(Volhardt) durch Titration genau festgestellt und auf das Ergebnis 
der Titration hin die zur Injektion zu bringende Flüssigkeitsmenge so 
bemessen, daß das Tier eine pro Gramm seines Körpergewichtes 
genau kontrollierbare, eventuell vorher in gewissen Grenzen bestimm¬ 
bare SH 2 -Menge beigebracht erhielt. 

Um auch hinsichtlich der Tiere die Versuchsbedingungen für den 
Vergleich möglichst gleichmäßig zu gestalten, wurden nur männliche 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTy 



Die Schwefelwasserstoffwirkung an Fröschen usw. 


285 


Temporarien verwendet und dabei nach Möglichkeit auch nur solche 
Tiere benützt, die von einem Mittelgewicht von 42 g nicht erheblich 
abwichen. 

Als Aufbewahrungsraum für die im Versuch befindlichen Frösche 
diente ein vor direkter Sonne geschütztes Zimmer, dessen Temperatur 
9° C nicht überschritt. Die Vorratsfrösche befanden sich in einem 
besonderen Bassin, dessen Wasser auf der gleichbleibenden Tempe¬ 
ratur von 11° C gehalten wurde. 

Zu den ersten drei Versuchen am 5. Februar 1921 wurde eine 
einige Zeit vor ihrer Verwendung titrierte Lösung verwendet, welche 
auch nicht mit der Glaspipette, sondern mittels einer kleinen, ganz 
aus Glas bestehenden Praväzspritze mit Stablnadel injiziert wurde. 
Die Dosierung könnte somit hier vielleicht nicht ganz so genau wie 
bei den späteren Versuchen sein. Immerhin stimmen ihre Ergebnisse 
mit denen der späteren Versuche gut überein. Es erhielten im Vor¬ 
versuch die drei Temporarien die Gaben von 0,65 mg, 1,3 mg und 
1,95 mg pro Gesamttier, entsprechend 0,0155 mg, 0,032 mg und 
0,047 mg SH 2 pro Gramm Tier. 

1. Versuchsprotokoll. 

Die Gabe von 0,015 mg SH 2 pro Gramm vermochte außer einer 
vorübergehenden geringen Steigerung der Hautsekretion und einer etwas 
gesteigerten Lebhaftigkeit des Frosches keine nennenswerten Veränderungen 
hervorzurufen. Die Reflexe blieben ständig erhalten, waren aber auch in 
keiner Weise gesteigert, die Rückenlage wurde stets schnell überwunden, 
auch an den folgenden Tagen zeigten sich keinerlei abnorme Erscheinungen im 
Verhalten des Tieres. 

2. Versuchsprotokoll. 

Bei der Dosis von 0,032 mg pro Gramm trat dagegen nach einem 
gleichfalls zu konstatierenden kurzen Stadium vermehrter Hautsekretion 
und vermehrter Bewegung auffallend verminderte Neigung zu Bewegung 
auf. Das Tier rührte sich von selbst kaum mehr. Versuchte es aber 
eine Bewegung auszufübren, so zeigte dieselbe eine krampfhafte, steife 
Ungeschicklichkeit. Der Kornealreflex war dabei ständig erhalten. Rücken¬ 
lage wurde bald ohne Gegenwehr ertragen, bald erfolgten lebhafte Be¬ 
mühungen, sie zu überwinden, wobei es zu ungeschickten, krampfartig 
steifen Bewegungen unter großem Kraftaufwand kam, die aber dann doch 
endlich meist zum Erfolg führten. Auf Kratzreiz der Nase zeigte der 
Frosch Einziehen des Kopfes und Katzenbuckelstellung, wie man sie auch 
bei Pikrotoxinfröschen im ersten Stadium der Wirkung sieht. Dann aber 
kam es zu Vorstrecken der Vorderbeine und unter seitlicher Spreizung 
und Streckung der Hinterbeine zu einer Überdrehung derselben nach vorn, 
so daß in seitlich den Kopf überragender Stellung die weitere Streckung 
der Beine gelegentlich dazu führte, daß sich das Tier nach rückwärts 
überschlug (Purzelbaum). 
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3. Versuchsprotokoll. 

Ein ganz eigenartiges Verhalten zeigte nun aber der dritte, mit 0,047 mg 
pro Gramm vergiftete Frosch. Das Vergiftungsbild begann auch hier zu¬ 
nächst mit den soeben geschilderten Erscheinungen; dann aber trat bei 
diesem Tier etwa 1 Stunde nach der Injektion anfänglich nur anf Reize, 
Kneifen und Kratzen mit der Pinzette am Kopf und dergleichen, dann 
auch ohne äußere Einwirkung, offenbar als Folge intendierter Bewegungen, 
ein minutenlang anhaltendes, extremes Aufsperren des Maules auf, ohne 
daß jedoch dabei etwa ein Schrei wie bei Pikrotöxin erfolgte, gleichzeitig 
wurde der Kopf wie bei einem starken Opisthotonus in den Nacken ge¬ 
beugt, während durch steifes stützendes Vorwärtsstrecken der Vorderbeine 
der Oberkörper vorn von der Unterlage aufgerichtet wurde, wobei aber - 
die Hinterbeine gleichzeitig in zusammengebeugter Stellung unter dem 
Gesäß lagen, ohne zunächst an dem Krampf beteiligt zu sein (Hockstellung). 

Im Laufe der beiden nächsten Stunden ließ das anfänglich sich häufig 
wiederholende Aufsperren des Maules allmählich nach, dagegen wurde das 
zuvor nur in Hockstellung unbeweglich verharrende Tier nun auf äußere 
Reize von einem den ganzen Körper erfassenden tonischen Krampf be¬ 
fallen, dessen Intensität immer mehr zunahm. Dabei wurden nun die 
Vorderbeine des Tieres über die Brust gekreuzt, die bereits vorhandene 
opisthotonische Kopfstellung nahm noch erheblich an Stärke zu, wobei die 
Augen in die Schädelhöhle zurücktraten und völlig hinter der Nickhaut 
verschwanden. Die Hinterbeine gerieten zwar in einen extremen Streck¬ 
zustand, ähnlich dem Strychnintetanus, wobei aber die hinteren Extremi¬ 
täten im Gegensatz zum Strychninkrampf nicht geradlinig parallel mit der 
Körperachse eingestellt, sondern unter Spreizung divergierten, was an den 
Zehen noch stärker hervortrat und hier zu einer maximalen Spannung der 
Schwimmhäute führte. 

In den ersten Tagen nach der Vergiftung gelang es, dem Tiere noch 
nach dem Abklingen des wenige Sekunden anhaltenden extremsten Krampf¬ 
anfalles, seine Glieder aus der gewaltsamen Erstarrung zu lösen und all¬ 
mählich wieder in die oben beschriebene Hockstellung zurückzukehren. 
In späterer Zeit verlor es diese Möglichkeit allmählich vollständig. Anch 
in den anfallsfreien Intervallen blieben nun die Vorderpfoten auf der Brust 
übereinander gekreuzt und die Hinterbeine unter mäßiger Spreizung gerad¬ 
linig gestreckt, während der Kopf in stark, oft fast rechtwinklig nach 
rückwärts verdrehter Stellung verharrte. In solch tonischem Dauerkrampf 
lag das Tier bewegungslos da, doch war der Kornealrefiex stets auslösbar 
und der Blick lebendig. 

Sobald aber das Tier durch Kneifen zu Bewegungen angeregt -wurde, 
steigerte sich der tonische Krampfzustand zu noch weiterer maximaler 
Heftigkeit, ganz ebenso, wie es Harnack, S. 159, a. a. 0. beschreibt und 
als fast unmöglich erscheinenden Zustand bezeichnet. 

Auch ohne solche äußere Reize traten aber gleiche Krampfparoxysmen 
auch spontan auf, sobald das Tier willkürliche Bewegungen ausznführen 
versuchte (Intentionskrampf). 

So manche Ähnlichkeit dieses Vergiftungsbild mit dem von 
Harnack an seinen Wintereskulenten beschriebenen bietet, so handelt 
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es sich doch offenbar um zwei ihrem Wesen nach ganz verschiedene 
Krampfformen, denn es muß schon hier ausdrücklich darauf hin¬ 
gewiesen werden, daß bloße Berührung unseres Tieres oder Erschütte¬ 
rung der Unterlage weder den beschriebenen tonischen Krampf, noch 
auch Andeutungen von Reflexzuckungen auslösten, eine typische 
Reflexsteigerung wie bei Strychnin sich also während des ganzen 
Vergiftungsverlaufes niemals auch nur andeutungsweise nachweisen 
ließ, mithin dieser Dauerkrampf an unserer Temporaria als anhalten¬ 
der Reflextetanus keinesfalls aüfgefaßt werden kann. 

In diesem ständigen Streckzustand und, wie es Harnack be¬ 
zeichnet, in dieser tonischen steten Krampfbereitschaft verharrte nun 
doch auch unser Tier, wie die Harnackschen Eskulenten volle 
3 Wochen, ohne daß sich eine Abnahme der Krampfintensität bemerk¬ 
bar machte. Erst 2 Tage vor dem am 1. März eintretenden Tode, 
also nach 23 Tagen, ließen die Krämpfe an Heftigkeit nach, waren 
aber doch noch wenige Stunden vor dem Ende auslösbar. 

Vergleicht man nun mit diesem an Wintertemporarien ge¬ 
wonnenen Vergiftungsbild dasjenige, welches Harnack an seinen 
Wintereskulenten beobachtete, so muß vor allem beachtet werden, 
daß Harnack sehr eingehend und nachdrücklichst in seinem Bericht 
betont, daß seine Tiere »schon bei den leisesten taktilen Reizen, 
genau wie beim Strychninkrampf« von den heftigsten teta- 
nischen Krämpfen befallen worden seien, ja daß bereits Klopfen 
auf den Tisch oder an den Teller genügt habe, um solche »Reflex¬ 
krämpfe« — als solche bezeichnet er sie ausdrücklich — auszulösen. 
Aus dieser von Harnack gegebenen und in der Tat durchaus für 
den Strychninreflextetanus charakteristischen Schilderung geht somit 
unzweideutig hervor, daß das von uns an Wintertemporarien beob¬ 
achtete Krampfbild trotz gewisser Ähnlichkeiten ganz wesentlich von 
dem von Harnack an Wintereskulenten beobachteten ab weicht, denn 
es sei nochmals nachdrücklichst hervorgehoben, daß nicht einmal auch 
nur Andeutungen von Reflexsteigerung sich weder bei diesen drei Tieren, 
noeh im Verlauf der zahlreichen, später an Temporarien angesteilten 
Versuche, weder im Winter, noch im Sommer, haben nachweisen lassen. 

Der wesentliche Unterschied zwischen den von Harnack an 
Eskulenten und unseren an Temporaria auftretenden Dauerkrämpfen 
ist darin zu erblicken, daß eben der Reflexapparat an unseren Tempo¬ 
rarien offenbar durchaus nicht mitbeteiligt ist. Hierfür spricht auch 
der Umstand, daß bei unseren Temporarien der Krampf sofort ver¬ 
schwand, sobald man das Rückenmark unter der Medulla durchtrennte, 
während bei dem Strychninfrosch durch Berührung die Reflex- 
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bewegangen und der Tetanus nach dieser Durchschneidung bekannt¬ 
lich auslösbar bleiben, wie es auch bei unserem Strychninkontrollfrosch 
der Fall war. Es können also bei unseren Temporarien diese an¬ 
haltenden exzessiven Krämpfe nicht als Tetani aufgefaßt werden, 
sondern sind als tonische Dauerkrämpfe anzusehen, die nicht vom 
Reflexapparat wie beim Strychnin ausgehen. 

Auch die gesamte Stellung des Körpers und der Gliedmaßen im 
tonischen Krampf entspricht, wie schon erwähnt, nicht der bei Reflex¬ 
krampfgiften der Strychningruppe auftretenden, bei welch letzteren 
alle Teile des Körpers geradlinig und parallel der Körperachse im 
sogenannten Tetanusanfall eingestellt sind, während im tonischen 
SH 2 -Krampf unsere Tiere die Tendenz einer Spreizung der Extremi¬ 
täten und ihrer Teile bis in die Zehen zeigen. 

Dieses Krampf bild entspricht aber weit mehr dem der sogenannten 
Medullarkrampfgifte, nur daß der Krampf bei diesen Giften meist 
nur in klonischer Form und in kürzeren Anfällen, aber kaum je als 
stunden- und tagelang anhaltender tonischer Krampf in Erscheinung tritt. 

Auch das Krampfbild, wie es die bekannten medullären Krampf¬ 
gifte Pikrotoxin, Karbolsäure usw. hervorrufen, ist aber, was die 
Stellung des Gesamtkörpers und der einzelnen Glieder, sowie die 
Bewegungen während des Krampfanfalles anlangt, nicht völlig 
identisch mit dem durch SH 2 erzeugten. Dieser weicht auch noch 
in manchen anderen Punkten ab, so fehlt der bekannte charakte¬ 
ristische Pikrotoxinschrei ganz, der durch die krampfhafte Auspressung 
der Luft aus den aufgeblasenen Lungen entsteht, an seine Stelle 
tritt hier die eigenartige Maulsperre, aber ohne Laut. Ebenso fehlt 
das bei den gewöhnlichen Medullarkrämpfen auftretende kahnförmige 
Spreizen der Extremitäten unter Hebung über das Rückenniveau. 
Dahingegen sind unserer Krampfart als neue Erscheinungen eigen 
der außerordentlich heftige Opisthotonus, welcher den Kopf zum 
Rumpf nach rückwärts in eine fast rechtwinklige Krümmungsstellung 
versetzt, ferner die eventuell vor dem tonischen Dauerkrampf auf¬ 
tretende, eben erwähnte eigenartige Maulsperre in Verbindung mit 
der als Hockstellung beschriebenen Haltung, sowie die Überschlagung 
des Körpers nach hinten, der beschriebene Purzelbaum. 

Nach diesen orientierenden Versuchen mußte es sich nun darum 
handeln, festzustellen, ob dieses bei Rana temporaria auftretende 
eigenartige Vergiftungsbild an eine bestimmte, zur Wirkung gelangende 
Dosis des SH-Ions gebunden sei. Deshalb wurden nunmehr unter 
beständiger genauer quantitativer Bestimmung der angewandten Dosen 
in der oben angegebenen Weise drei Reihen von Versuchen durch- 
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geführt, und zwar eine Reihe unter Verwendung der einfach wässe¬ 
rigen Lösung des Schwefelwasserstoffs (SH 2 ), sodann einige Versuche 
mit einer Lösung, welche das SH-Ion, gebunden an Na, d. h. als 
Hydrosulfidnatrium, enthielten; endlich aber auch eine Reihe mit einer 
Lösung, in welcher, wie von Pohl, die Verbindung SNa 2 zur Wirkung 
gebracht wurde, und zwar gewonnen durch Zusatz äquivalenter Mengen 
NaOH zu einer in ihrem Gehalt genau bestimmten SHNa-Lösung. 

Es ergab sich nun, wie wir sehen werden, daß in der Tat 
qualitativ bei entsprechender Dosierung das Wirkungsbild bei allen 
drei Verbindungen im wesentlichen das gleiche ist. Bei der Ver¬ 
wendung des SNa 2 konnte quantitativ wohl eine etwas gesteigerte 
Wirkung festgestellt werden. In diesen Versuchsreihen trat nun aber 
vor allem der außerordentliche Einfluß, welchen die Größe der zur 
Wirkung gebrachten SH-Ionendosis auf das Vergiftungsbild ausübt, 
klar hervor, da eine auch nur geringe Steigerung der Dosis über 
die im Vorversuch für die Erzeugung des maximalen Dauerkrampfes 
nötige Menge zu sofortiger Lähmung ohne jedes Krampfsymptom 
führt, mithin zu dem genau gleichen Vergiftungsbild, welches über¬ 
einstimmend Pohl und Uschinsky beobachtet und beschrieben hatten. 

I. Versuchsreihe mit SH 2 in wässeriger Lösung. 

Wie die folgende Tabelle I, S. 290 und 291 in Gruppe I zeigt, 
sind bei Dosen unter 0,04 mg SH pro Gramm, abgesehen von lokalen 
Reizerscheinungen, d. h. Steigerung der Hautsekretion, etwas lebhaf¬ 
terem Verhalten noch keine sonstigen Wirkungen wahrzunehmen. 

Schon bei der an sich unbedeutenden Steigerung der Dosis auf 
0,04—0,047 mg pro Gramm der Gruppe II treten aber nach schnell 
vorübergehender gesteigerter Sekretion und allgemeiner größerer 
Lebhaftigkeit bei noch normal erhaltener Beweglichkeit die ersten 
Symptome krampfhafter Erregung und einer gewissen Steifigkeit der 
Bewegung, sowie eine ausgeprägte Tendenz zu Streck- und Spreiz¬ 
stellungen der Extremitäten hervor, ohne daß es indessen dabei schon 
za einem typisch tonischen Krampfanfall kommt. Kratzreiz an der 
Schnauze führt zu gleichartigen Bewegungen, wie man sie bei der 
Pikrotoxinvergiftung sieht (Katzenbqpkelstellung, eventuell auch zu 
dem bereits oben geschilderten Purzelbaum). 

Wurde nun aber mit der Gabe auch nur um weniges höher, d. h. 
auf 0,047—0,051 mg pro Gramm Tier gestiegen, wie es die Versuche 
der Gruppe III zeigen, so traten die oben bereits beschriebenen eigen¬ 
artigen Krämpfe auf, welche ohne wirkliche Unterbrechung wochen¬ 
lang bestehen können, wirkliche Dauerkrämpfe darstellten, sich dabei 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 94. 19 
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Tabelle 

Versuche mit wässeriger Lösung von 8H, 


Gruppe 

Nr. 

des 

Versuchs¬ 

tieres 

Tag 

des 

Versuches 

1921 

Größe 
der in¬ 
jizierten 
Dosis 
in ccm 

Gehalt 
1 ccm 
an SH 2 
in mg 

Gehalt 
der 
Dosis 
an SH 2 
in mg 

Gehalt 
der 
Dosis 
an S 
in mg 

Injizierte 
Dosis an SH* 
berechnet 
pro g Frosch 
in mg 

Geirieht 

dts 

Frosches 
in g 

i 

1 

6. II. 

0,6 

1,3 

0,65 

0,61 

0,0155 

42 


7 

7. II. 

1,0 

1,3 

1,30 

1,20 

0,031 

42 


2 

5. II. 

1,0 

1,3 

1,30 

1,20 

0,031 

40 


5 

7. II. 

1,3 

1,3 

1,69 

1,59 

0,039 

43 

ii 

18 

23. II. 

0,3 

6,3 

1,89 

1,78 

0,0411 

46 


11 

14. II. 

1,3 

1,43 

1,87 

1,76 

0,0436 

43 


20 

23. II. 

0,3 

6,3 

1,89 

1,78 

0,047 

40 

in 

3 

5. II. 

1,5 

1,3 

1,95 

1,83 

0,047 

42 


41 

8 . III. 

0,38 

0,1 

2,13 

2,00 

0,047 

45 


12 

14. II. 

1.4 

1,43 

2,0 

1,88 

0,048 

42 


6 

7. II. 

1,5 

1,3 

1,95 

1,83 

0,049 

40 


15 

19. n. 

• 1,82 

1,12 

2,04 

1,92 

0,049 

42 


44 

9. III. 

0,41 

5,3 

2,17 

2,04 

0,049 

44 


27 

2. III. 

0,4 

6,0 

2,0 

1,88 

0,060 

40 


43 

8. III. 

0,41 

5,44 

2,23 

2,1 

0,050 

45 


19 

23 . n. 

0,3 

6,3 

1,89 

1,78 

0,051 

37 


13 

14. II. 

1,5 

1,43 

2,14 

2,01 

0,051 

42 


54 

io. in. 

0,48 

6,0 

2,40 

2,26 

0,053 

44 

IV 

45 

9. III. 

0,48 

5,3 

2,62 

2,37 

0,056 

45 


9 

12. II. 

1,5 

1,0 

2,40 

2,26 

0,0561 

43 


10 

12. II. 

1,5 

1,6 

2,4 

2,26 

0,057 

42 


25 

2. III. 

0,6 

5,2 

2,6 

2,48 

0,068 

45 


46 

9. III. 

0,5 

5,3 

2,66 

2,49 

0,058 

46 


28 

2. III. 

0,6 

' 5,0 

2,5 

2,35 

0,069 

42 


8 

7. II. 

2,0 • 

.,3 

2,6 

2,44 

0,069 

44 


63 

10. III. 

0,46 

1 

5,0 

2,3 

2,56 

0,059 

39 


33 

4. III. 

0,44 

6,4 

2,38 

2,24 

0,063 

37 


17 

23. II. 

0,5 

6,3 

3,15 

2,92 

0,077 

41 


16 

23. II. 

0,8 

6,3 

5,04 

4,74 

0,123 

41 
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I. 


an Kana temporaria bei subkutaner Injektion. 


Injektion subkutan 
in 

Aufgetretene Hauptsymptome 

Weiterer Verlauf 
der Vergiftung 

Auf¬ 

treten 

von 

Opistho¬ 

tonus 

Auf¬ 

treten 

von 

Maul¬ 

sperre 

3 Lymphsäcke 

Verhalten fast normal 




3 > 

geringe Beinträchtigung des nor¬ 
malen Verhaltens 

, völlige Erholung, bei 

— 

— 

3 > 

■ — 

allen bis 10. III. 

_ 

_ 

3 

3 

— 

keine Veränderung 
des Zustandes 

— 

— 

Neigung zu krampfig. Bewegung. 

ja 

ja 

len Bauchlymphsacb 

* > » > 

» » i > 

> 

keine V eränderung bis 
10. III. 

— 

— 

1 Lymphsäcke 

Streckkrämpfe 

durch Tod 1. III. 

ja 

ja 

1 > 

> 

später Lähmung 8. III. 



1 > 

> 

durch Tod 6. III. 

ja 

nein 

l » 

Streckkrämpfe, Kopf ventral ge¬ 
beugt, erzeugt im Anfall ein 
zwitscherndes Geräusch 


nein 

nein 

» 

Streckkrämpfe 


ja 

ja 

» 

> 

, keine Veränderung 

ja 

nein 

> 


bis 10. III. 

ja 

ja 

> 

> 


ja 

nein 

en Bauchlymphsack 



ja 

nein 

Lymphsäcke 

> 


ja 

ja 

> 

Übergangsbild: bei Hinwerfen 
rudimentärer Krampf, sonst 
Lähmung 

— 

— 

nein 

> 

Lähmung ohne Zuckungen 

durch Tod 10. III. 

_ 

. 

» 

Lähmung und Spasmus der 
Vorderbeine, Fibrillieren 

keine Veränderung bis 
10. III. 

— 

— 

> 

Lähmung nach vorheriger Streck¬ 
krampfneigung 

Tod 22. II. 

— 

— 

> 

Lähmung und Fibrillieren 

durch Tod 3. III. 

— 

— 

> 

Lähmung und Spasmus der 
Vorderbeine 

keine Veränderung bis 
10. III. 

ja 

nein 

» 

Lähmung und starkes Fibrillieren 

durch Tod 3. III. 

— 

_ 

> 

Lähmung und Spasmus der Vor¬ 
derbeine, starkes Fibrillieren 

keine Veränderungen 
bis 10. III. 

j& 

nein 

> 

Lähmung ohne Zuckungen 

keine Veränderungen 
bis 10. III. 

— 

— 


Lähmung und Fibrillieren 

keine Veränderungen 
bis 10. III. 

— 

— 

i Bauchlymphsack 

Lähmung ohne Zuckungen 

durch Tod 10. III. 

— 

— 

» 

> > > 

»24. II. 

19* 

— 

— 
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aber noch in Paroxysmen anfallsweise steigern, so daß man mit 
Harnack auch hier den krampfartigen Dauerzustand sehr treffend 
als Krampfbereitschaftsstellung bezeichnen kann. So zeigte z. B. ein 
Frosch (vgl. Tabelle Frosch 6), der am 7. II. 0,049 mg SH 2 pro Gramm 
Tier erhielt, noch am 11. III., also nach 4y 2 Wochen, d. h. 32 Tagen, 
die heftigsten tonischen Danerkrämpfe. Die verstärkten Paroxysmen 
aber traten keineswegs etwa auf einfache sensible Reize, leise Be¬ 
rührung oder Erschütterung der Unterlage hin auf, vielmehr wurden 
sie dann beobachtet, wenn das Tier durch Reize zu willkürlichen 
Bewegungen veranlaßt wurde oder aus eigener Initiative solche inten¬ 
dierte. Die meisten der in dieser Weise vergifteten Frösche zeigten 
zwar das bereits erwähnte Symptom maximaler Streckung der Hinter¬ 
beine, aber, wie schon gesagt, nicht in der beim Strychnintetanus 
charakteristischen Form unter Parallelstellung der Extremitäten, son¬ 
dern verbunden mit einer Spreizung der Schenkel, wie der einzelnen 
Zehen. Gleichzeitig bestand häufig ein so hochgradiger Opisthotonus, 
daß der Kopf fast rechtwinklig zum Rumpf gestellt war. 

In einem Falle, d. h. bei Frosch 6, freilich wurde der Kopf 
während des Anfalles nicht nach rückwärts, sondern bauchwärts ver¬ 
dreht. Die Vorderbeine nehmen bald eine vom Rumpf abgestreckte, 
bald aber auch eine Uber die Brust gekreuzte Stellung ein. Die 
Augen wurden während des Krampfes eingezogen. Die im Vorver¬ 
such beobachtete Maulsperre zeigte sich zwar bei einer größeren 
Zahl der zu dieser Gruppe gehörigen Tiere, nicht aber regelmäßig 
und trat dann bei ersteren während des ganzen Verlaufes der Ver¬ 
giftung immer wieder gelegentlich auf. Der Kornealreflex war bei 
allen Tieren, sobald sie die Augen öffneten, in allen Stadien der 
Vergiftung vorhanden. 

Wurde nun aber die Dosis noch um ein geringes auf 0,053 mg 
pro Gramm gesteigert (Frosch 54), so traten die Krampferscheinungen 
bereits stark zurück und waren nur noch bei starker Reizung, z. B. 
Hin werfen auf den Teller, andeutungsweise für einen Augenblick 
auszulösen, nach deren Verschwinden volle Lähmung eintrat, so daß 
hier wohl die Übergangsdosis zu Gruppe IV liegen dürfte. 

Bei Gaben von über 0,056 mg pro Gramm Tier, Gruppe IV, 
traten aber nur noch zentrale Lähmungserscheinungen hervor. Die 
zu dieser Gruppe gehörenden Tiere ertrugen meist schon bald nach 
der Injektion die Rückenlage und ließen neben dem Drehreflex auch 
bald den Cornealreflex vermissen. Bereits 1 / 2 —1 Stunde nach der 
Injektion zeigten sie ein Bild völliger Apathie und Hypotonie der 
quergestreiften Muskulatur, sie lagen völlig schlaff, platt auf dem 
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Teller, die Vorderbeine meist za beiden Seiten des Körpers, die 
Hinterbeine in halbgespreitzter Mittelstellung. Die Augen waren ganz 
oder teilweise hinter der Nickhaut verborgen, selbst auf stärkere 
Beize trat keine Reaktion auf, ein Zeichen völliger zentraler Lähmung. 
Dahingegen sah man nun an einem Teil dieser Tiere die auch schon 
von Pohl und Uschinsky beobachteten fibrillären Zuckungen, so¬ 
wohl spontan, wie eventuell auch auf Reiz auftreten. Die Intensität 
und Ausbreitung dieser Zuckungen, welche meist erst nach völliger 
Ausbildung der zentralen Lähmung auftraten, zeigte bei den ver¬ 
schiedenen Tieren, aber auch bei demselben Frosch hinsichtlich der 
Stärke, Ausdehnung und Dauer deutliche Unterschiede. Es traten 
diese Zuckungen aber auch gelegentlich bei Gruppe III, zumal zu 
Beginn und bei Abklingen der Paroxysmen auf, wurden aber gelegent¬ 
lich auch in der Zwischenzeit beobachtet. 

Wie aus der Tabelle I der SH 2 -Vergiftungen ersichtlich ist, trat 
bei einem Teil dieser der Lähmung verfallenen Tiere Nr. 45, 25, 
28, 16 der tödliche Ausgang schon am Tage nach der Injektion ein. 
Andere Tiere der Gruppe Nr. 9, 10, 8, 17 blieben indessen trotz der 
Lähmung noch wochenlang am Leben. Da Harnack berichtet, daß 
bei seinen Versuchen anfangs gelähmte Frösche noch naeh einem 
oder mehreren Tagen in Streckkrämpfe verfallen seien, so wurden 
diese, unsere gelähmten Tiere, daraufhin dauernd beobachtet. Auf¬ 
treten von Krämpfen nach vollständiger Lähmung konnten wir aber 
nur in einem Falle, nämlich an Frosch 46, beobachten, welcher bei 
einem Gewicht von 46 g 0,058 mg pro Gramm erhalten hatte. Jedoch 
muß erwähnt werden, daß die Lähmung dieses Tieres von Anfang 
an keine vollständige war, da die Vorderbeine im Gegensatz zu den 
schlaffen Hinterbeinen stets Beugekontraktur aufwiesen. Es war 
dieser Frosch mit seinem Gewicht von 46 g aber auch allerdings 
von dieser Gruppe der stärkste, so daß bei ihm vielleicht dadurch 
die Wirksamkeit der Dosis etwas abgemildert war, so daß die Ver¬ 
giftungserscheinungen sich denen der vorhergehenden Gruppe mehr 
zuneigten. 

II. Versuche mit Lösungen von SHNa subkutan. 

Es mußte nun von Interesse sein, zu sehen, ob bei Anwendung 
von Natriumhydrosulfid SNaH und Natriumsulfid SNa 2 , wenn man 
die Dosen in gleicher Weise wie beim SH 2 auf S oder SH-Hydro- 
sulfidionen berechnet und die Lösungen in gleicher Weise beibringt, 
sich die gleiche Wirksamkeit wie bei dem bisher verwendeten SH 2 - 
Wasser ergeben würde. 
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Die Natriumsulfidlösungen wurden in folgender Weise hergestellt: 
2,5 g Natrium bydr. depurat wurden in einem Glaskolben in 1000 ccm 
Aqua destillata gelöst, die Lösung durch */2 bündiges Erhitzen auf 
den Siedepunkt luftfrei gemacht und der mit einem von einer langen 
und einer kurzen Röhre durchsetzten Kork abgeschlossene Kolben 
unter Wasserstoffdruck erkalten gelassen, worauf von der etwa 
0,25%igen NaOH-Lösung etwa 300 ccm mittels Wasserstoffdruckes 
in einem vorher mit Wasserstoff gefüllten, gut abschließbaren Stand¬ 
zylinder übergeleitet wurden. Der Standzylinder war oben mit einem 
Gummikork abgeschlossen, der von zwei gebogenen Glasröhrchen 
durchbrochen war, von denen das eine bis an den Boden des Zylinders 
reichte, das andere das untere Ende des Gummikorkes nur um einige 
Millimeter überragte. An den freien Enden der Glasröhre waren 
Gummiröhrchen aufgesetzt, welche den Inhalt des Standzylinders 
völlig gegen Luft abzuschließen gestatteten. 

Durch das lange Glasrohr wurde nun bis zur Sättigung ein 
kontinuierlicher, mit luftfreiem Wasser gewaschener Schwefelwasser¬ 
stoffstrom in den Zylinder eingeleitet. (Das H 2 S-Glas wurde aus 
reinem BaS und reiner verdünnter Schwefelsäure dargestellt.) Um 
eventuell vorhandenen Überschuß an SH 2 zu entfernen, wurde darauf 
ebenfalls von dem langen Glasrohr aus, zum Schluß noch einige Zeit 
reines Wasserstoffgas durch die so gewonnene NaSH-Lösung ge¬ 
leitet. Dann wurde mittels Pipette unter H-Druck 1 ccm der 
NaSH-Lösung entnommen und in 10 ccm 1/10 Normaljodlösung ein¬ 
gelassen. Um den Gehalt an SH der Lösung festzustellen, wurde 
durch Zusatz von 1—2 Tropfen 30®/ 0 ige Essigsäure das NaSH ge- 
i spalten. Da das freiwerdende SH 2 sich sofort mit dem vorhandenen 
JodUberschuß verband, war ein Entweichen ausgeschlossen. Nunmehr 
wurde, wie bei den wässerigen Schwefelwasserstofflösungen der 
S.H 2 -Gehalt durch Titration festgestellt. 

Aus dieser Lösung wurde eine SNa 2 -Lösung dadurch gewonnen, 
daß zu 150 ccm der ersten 1,1 ccm luftfreier NaOH-Lösung von 33°/ 0 
NaOH-Gehalt zugesetzt wurden, d. h. die äquivalente Menge Na. Die 
Titration dieser Lösung ergab den gleichen SH-Gehalt wie die obige 
Hydrosulfidnatriumlösung. 

Ein wesentlicher Vorzug der Natriumverbindungen der SH 2 gegen¬ 
über der Schwefelwasserstofflösung lag darin, daß ihr SH-Gehalt 
sich längere Zeit gleichblieb, während trotz stets sorgfältig über¬ 
wachtem Halten unter Wasserstoffdruck der SH 2 -Gehalt der wässerigen 
SH 2 -Lösungen täglich, wenn auch nur um ein geringes abnahm, fallls die 
Lösung nicht in gefülltem Glas unter Luft- und Lichtabschluß sich befand. 
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Bei Zutritt von Luft färbten sich die SNaH- und SNa 2 -Lösungen 
sehr schnell goldgelb, während sie luftfrei farblos sind. 

Zunächst wurden nun drei Versuche angestellt mit Hydrosulfid- 
natrium, bei welchen die Dosen pro Gramm Frosch berechnet, auf 
SH-Ionen beim ersten Tier 0,046 mg pro Gramm, beim zweiten 
0,050 mg pro Gramm, beim drittea 0,059 mg pro Gramm betrugen. 
Die folgenden beiden, ausführlicher den Effekt wiedergebenden Proto¬ 
kolle von Frosch 21 und 22 und die sich anschließende kurze Tabelle 
mögen die Wirkung der verschiedenen Dosen veranschaulichen. 

4. Versuchsprotokoll. 

Frosch 21, 89 g Gewicht. 

Erhält am 26. II. 1921 1,78 mg HNa (als Gesamtmenge), entsprechend 
0,046 mg H 2 S pro Gramm Tier. 

20 Minuten nach der Injektion: Lebhafte Flacht versuche. Dreh- und 
Kornealreflex vorhanden. Bei Kratzen der Schnauze Maulaufsperren. Das 
Manl wird aber gleich wieder geschlossen. 

1 Stande 40 Minuten nach der Injektion: Maulaufsperren spontan, und 
zwar häufiger erfolgend. Manl bleibt minutenlang geöffnet. 

1 Stande 55 Minuten nach der Injektion: Ohne äußere Reize extremes 
Anfsperren des Maules. Dasselbe auch bei Kneifen der Rttckenhaut and 
der Pfote. Gleichzeitig Spreizung der Schwimmhäute der Binterbeine und 
leichter Opisthotonus. Vorderextremitäten werden gekreuzt gehalten. 
Hinterbeine werden, wenn auch selten, bewegt und sind meist an den 
Körper herangezogen. 

Wie mau sieht, zeigt dieser Frosch mit 0,046 mg pro Gramm 
ein Vergiftungsbild, das gerade auf der Grenze zwischen der zweiten 
und dritten Gruppe unserer SH 2 -Frösche, also bei 0,047 mg pro Gramm, 
steht. Es kommt bei ihm noch nicht zur vollen Entwicklung des 
Krampfstadinms. 

5. Versuchsprotokoll. 

Frosch 22, 48 g Gewicht. 

Erhält am 26. II. 1921 2,14 mg NaSH (als Gesamtmenge), entsprechend 
0,05 mg SH 2 pro Gramm Tier. 

1 Stunde nach der Injektion: Frosch zeigt stark vermehrte Haut- 
sekretion. Er sitzt geduckt mit stark angezogenen Extremitäten auf dem 
Teller. Dreh- und Kornealreflex erhalten. Der Frosch atmet stark und 
schnell hintereinander. Kneifen führt zu einem kurzdauernden Opistho¬ 
tonus und krampfigem Strecken der Hinterbeine, die aber sofort wieder 
angezogen werden. Ebenso dauert auch der Opisthotonus nur einen 
Augenblick. 
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1 Stunde 30 Minuten nach der Injektion: Frosch zeigt ständiges 
Fibrillieren der Hinterbeinmuskulatur. Die Schwimmhäute sind gespreizt. 

Die Zehen werden dauernd hin und her bewegt. 

Bei Kneifen der Pfote tritt Streckkrampf und gleichzeitig zweimaliges 
kurzdauerndes Aufsperren des Maules auf. 

1 Stunde 36 Minuten nach der Injektion: Sich immer wieder spontan 
oder auf äußeren Reiz bis 1 Stunde 50 Minuten wiederholendes Aufsperren 
des Maules, das aber immer gleich wieder geschlossen wird. 

1 Stunde 55 Minuten nach der Injektion: Auf den Rücken geworfen, 
tritt ausgesprochener tonischer Krampf mit Opisthotonus und sich immer 
wiederholendes Aufsperren und Schließen des Maules auf. Die Schwimm¬ 
häute waren dabei gespreizt. 

Tabelle 


Versuche mit wässeriger Lösung von SHNa 


Nr. 

des 

Versuchs¬ 

frosches 

Tag 

der 

Injektion 

1921 

Injizierte 
Lösung 
in ccm 

Gehalt 

1 ccm der 
injizierten 
Lösung auf 
S0 2 in mg 

Gehalt der 
injizieiten 
Dosis be¬ 
rechnet auf 
SH 2 in mg 

Gehalt der 
injizierten 
Dosis an S 
in mg 

Injizierte 
Dosis an SH 
berechnet 
auf g Frosch 
in mg 

Gewicht 

des 

Frosches 
in g 

21 

26. II., 

0,5 

3,57 

1,78 

1,68 

0,046 

39 

22 

26. II. 

0,6 

3,57 

2,14 

2,01 

0,05 

43 

23 

26. II. 

0,7 

1 

3,57 

2,49 

2,35 

. 

0,059 

42 


III. Versuche mit Natriumsulfid • SNa 2 . 

Bei Anwendung des einfachen Schwefelnatrimns (SNa 2 ), dessen 
Lösung nach der von Pohl angegebenen Weise durch Zusatz äqui¬ 
valenter Mengen Natronlauge zu der bei den vorigen Versuchen 
benützten, in ihrem Gehalt bekannten Lösung von Hydrosulfidnatrium 
(SHNa) erhalten wurde, erwies sich die Wirkungsstärke, wie dies v 
aus der nachstehenden Tabelle III ersichtlich ist, als etwas größer wie 
bei SH 2 und SHNa, qualitativ aber war die Wirkung durchaus die 
gleiche. 

Schon nach Gaben von 0,033—0,038 mg pro Gramm Tiergewicht 
wurden ausgeprägteste tonische Krämpfe beobachtet, mithin bei Dosen, 
die bei Verwendung von entsprechenden Mengen Schwefelwasserstoffs 
SH 2 mit gleichem SH-Gehalt nur geringfügige Sekretionssteigerung 
und etwas größere Lebhaftigkeit, aber keinerlei Krampfsymptome 
verursacht hatten. Bei Gaben von 0,039 mg pro Gramm an trat aber 
bereits Lähmung hervor, neben der zunächst zwar noch gelegentlich 
Krampfanfälle auftraten, so bei Nr. 31 und 34, wo vielleicht infolge 
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Dieses zweite Tier zeigt somit bereits das vollständig aus¬ 
gebildete typische Bild des tonischen SH 2 -Krampfes der dritten 
Gruppe. 

Frosch 23 aber mit 0,059 mg pro Gramm bot bereits das typische 
Bild völliger Lähmung der IV. SH 2 -Gruppe. Man kann mithin sagen, 
daß die Wirkung des Natriumhydrosulfids qualitativ und quantitativ 
der des Hydrosulfidions im Schwefelwasserstoff gleicht, und also bei 
beiden Verbindungen das SH-Ion das qualitativ und quantitativ die 
Wirkung alleine bestimmende ist. 


[. 

u Temporaria bei subkutaner Injektion. 


Injektion 

subkutan 

in 

Aufgetretene Hauptsymptome 

Weiterer Verlauf 

Datum 

des 

Todes 

■ 

Opistho¬ 

tonus 

Maul¬ 

sperre 

Lymphsäcke 

schwache Streckkrämpfe, später 
dann Streckneigung 

keine Veränderung bis 

10. III. 

nein 

ja 

> 

Streckkrämpfe 

durch Tod 

7. in. 

! ja 

ja 


völlige Lähmung, Fibrillieren 
anfangs vorhanden, später 

1 fehlend j 






verlangsamter Resorption die Dosis nicht sogleich zur vollen Wirkung 
gelangte. Sonst aber war der Effekt von Dosen Uber 0,04 mg durch¬ 
weg der sofort eintretender Lähmung, wie sie bei Schwefelwasser¬ 
stoffgaben erst von 0,056 mg pro Gramm beobachtet wurde. Der 
Grund zu diesem abweichenden Verhalten im Sinne gesteigerter 
Empfindlichkeit kann aber doch wohl nur darin gesucht werden, 
daß das bei der Dissoziation der gelösten SNa 2 -Moleküle unter Hydro¬ 
lyse neben dissoziirenden SNaH-Molektilen auch Na- und OH-Ionen 
entstehen, und daß die so freiwerdenden Hydroxylionen (OH-Ionen) 
der Lösung einen stark alkalischen Charakter verleihen, der die 
Wirkung der negativ geladenen SH-Ionen des SNaH noch weiter 
steigert. 

Jedenfalls geht aus allen drei Versuchsreihen hervor, daß in 
allen drei Verbindungen es das SH (Hydrosulfid)-Ion ist, das die 
spezifische Wirkung qualitativ bedingt, und daß diese darin besteht, 
daß am Frosch (Rana temporaria) es schon bei sehr kleinen Gaben 
zunächst zn zentraler Erregung, offenbar von Medullargebieten, kommt, 
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Tabelle 

Versuche mit wässeriger SNaa-Lösnng 


Nr. 

des 

Versuchs¬ 

frosches 

Tag 

der 

Injektion 

1921 

Injizierte 
Lösung 
in ccm 

Gehalt 

1 ccm der 
injizierten 
Lösung auf 
SH 2 in mg 

Gehalt der 
injizierten 
Dosis be¬ 
rechnet auf 
SH 2 in mg 

Gehalt der 
injizierten 
Dosis an S 
in mg 

Injizierte 
Dosis an SH 
berechnet 
auf g Frosch 
in mg 

Gewicht 

des 

Frosches 
in g 

48 

9. III. 

0,46 

3,57 

1,64 

1,54 

0,033 

50 

47 

9. III. 

0,35 

3,57 

1,25 

1,18 

0,034 

37 

40 

8. in. 

0,4 

3,57 

1,43 

1,34 

0,038 

38 

49 

9. in. 

0,4 

3,57 

1,43 

1,34 

0,039 

37 

50 

9. III. 

0,45 

3,57 

1,61 

1,51 

0,042 

38 

39 

8. III. 

0,51 

3,57 

1,82 

1,70 

0,046 

40 

34 

5. in. 

0,54 

3,57 

1,92 

1,82 

0,047 

41 

öl 

9. III. 

0,6 

3,67 

2,14 

2,02 

0,048 

45 

36 

6. III. 

0,65 

3,6*? 

2,3 

2,18 

0,05 

46 

37 

7. III. 

0,55 

3,67 

1,96 

1,84 

0,06 

39 

31 

4. III. 

0,7 

3,57 

2,49 

2,35 

0,056 

45 

35 

6. III. 

0,76 

3,67 

2,67 

2,62 

0,064 

42 

32 

4. in. 

0,8 

3,57 

2,85 

2,69 

0,068 

42 

30 

3. in. 

1,27 

3,67 

4,43 

4,2 

0,10 

40 


die bis za einer bestimmten Größe der Dose zu einem tonischen, 
wochenlang anhaltendem Danerkrampf mit aufgesetzt verstärkten 
Paroxysmen führen kann, daß aber bei Überschreitung dieser Dosis 
auch nur um ein geringes sogleich unter Wegfall jeder zentralen 
Erregungserscheinungen es zu kompletter zentraler Lähmung kommt, 
wobei fibrilläre Mnskelzuckungen sowohl im Krampf- wie im Läh- 
mnngsstadium noch hinzutreten können. 

Aus den durch diese bisherigen Versuche gewonnenen Ergeb¬ 
nissen erklärt sich nun aber zunächst die Tatsache, daß Pohl und 
Uschinsky bei ihren Versuchen nur Lähmung und Muskelflimmern 
sehen konnten, da die bei ihren Tieren zur Wirkung gebrachten 
Schwefelwasserstoffmengen die krampferzeugende Dosis offenbar weit 
überschritten, injizierte doch Pohl seinen Tieren je 10 mg Schwefel¬ 
natrium SNa 2 , was, selbst wenn man den Frosch zu 100 g annehmen 
wollte, noch immer einer Gabe von 0,1 mg pro Gramm entsprechen 
würde, statt bei uns 0,04—0,05 mg pro Gramm berechnet auf SH. 

Auch bei Uschinsky wurden aber offenbar, wie wir gleich 
sehen werden, von seinem aus reiner Schwefelwasserstofflösung in 
die Luft übertretenden Schwefelwasserstoffgas bei längerem Verweilen 
sicher mehr als 0,056 mg pro Gramm Frosch resorbiert. 
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Injektion 

subkutan 

in 

Aufgetretene Hauptsymptome 

Weiterer Verlauf 

Datum 

Opistho¬ 

tonus 

Maul¬ 

sperre 

3 Lymphsäcke 

Streckkrämpfe 

keine V eränderung bis 

10. III. 

ja 

nein 

3 > 

» 

> > > 

10. III. 

ja 

nein 

3 » 

> 

> » » 

10. III. 

ja 

nein 

3 > 

Lähmung ohne Zuckungen 

» > » 

10. III. 


— 

3 

» > » 

durch Tod 

9. III. 

— 

— 

3 

> » » 

> > 

8. III. 

— 

— 

3 > 

Streckkrämpfe nach vorher¬ 
gehender Lähmung, dann 

keine Veränderung bis 

10. III. 

ja 

nein 

3 » 

Lähmung ohne Zuckungen 

» > » 

io. in. 

— 

— 

3 » 

» > > 

» » > 

10. III. 

— 

— 

3 » 

» » » 

» » » 

10. III. 

— 

— 

3 > ! 

Lähmung u. Streckkrampfneigung 

» 1« » 

10. hl 

— 

— 

3 

Lähmung ohne Zuckungen 

durch Tod 

6. III. 

— 

— 

3 

> > . > 

* » 

ö. III. 

— 

— 

3 > 

Lähmung mit Fibrillieren 

> > 

4. III. 

— 

— 


Nach dieger Seite hin hatten sonach unsere Versuche zu der 
gewünschten Aufklärung geführt, und man konnte nun annehmen, 
daß auch das Auftreten der von Harnack beobachteten Krämpfe 
an Eskulenten von der Dosierung wesentlich mit abhängig ist, daß 
aber die von ihm vor allem verwendeten Wintereskulenten eine 
größere Widerstandsfähigkeit bei der von Harnack benützten Appli¬ 
kationsart des Schwefelwasserstoffs als Gas besaßen, d. h. daß bei 
ihnen die Aufnahme des Schwefelwasserstoffgases von der Haut und 
eventuell den Lungen im Winter so langsam verläuft, oder daß 
sie so widerstandsfähig sind, daß die aufgenommene Menge zwar 
zu den Krämpfen hinreichte, aber noch unter der lähmenden 
Gabe lag. Freilich war damit der Unterschied in der Krampf¬ 
form zwischen unseren Temporarien und seinen Eskulenten noch 
nicht erklärt. 

Zunächst ließ sich wenigstens die Frage entscheiden, ob der 
Unterschied in der Krampfform nicht doch vielleicht unabhängig von 
der Froschart sei und auf der Applikationsart mit beruhe, d. h. ob 
nicht etwa überhaupt bei Resorption von der Haut und Lunge aus 
der Verlauf und auch die Art des Vergiftungsbildes bei Temporaria 
sich gleich wie bei Harnacks Eskulenten gestalte. 
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Zur Klärung dieser Frage war es nur nötig, auch an Temporaria 
die Vergiftung einmal genau in der von Harnack angegebenen 
Weise mit SH 2 -Gas auszuführen. Dabei suchten wir aber doch 
wenigstens einen Anhaltepunkt für die zur Wirkung gelangenden 
Mengen zu gewinnen. 

IV. Versuch mit gasförmigem Schwefelwasserstoff 
an Rana temporaria. 

Zu dem Versuch mit gasförmigem Schwefelwasserstoff wurde 
von uns statt des von Harnack verwendeten Zylinders eine kleine, 

900 ccm fassende Glasglocke mit unten abgeschliffenem Rand, die 
mittels einer geschliffenen Glasplatte verschlossen werden konnte, 
benützt. In diese Glocke ließ sich eine Glasschale einschieben, welche 
die untere Öffnung der Glocke ausfüllte, nachdem über sie ein fein¬ 
maschiges Drahtnetz gespannt und durch Umbiegen an ihrem Rande 
befestigt war. Auf diesem Netz konnte ein Frosch sich frei bewegen, 
ohne mit dem Inhalt der Schale in direkte Berührung zu kommen. 

In diese Glocke wurde nun der Frosch (Temporaria, 38 g) gebracht, 
darauf die erwähnte Glasschale mit Netz von unten eingeschoben 
und die Glocke mit der gefetteten Glasplatte verschlossen. Durch 
einen in der oberen Wölbung der Glocke befindlichen Tubus wurden 
nun mittels einer Pipette zunächst 11,5 ccm einer wässerigen SNa 2 - 
Lösung von einem Gehalt von 3,36 mg pro Kubikzentimter an dem 
Tier vorbei in die Schale entleert und gleich darauf 11,5 ecm 50°/ 0 iger 
reiner Schwefelsäure, worauf man die Öffnung des Tubus sofort mit 
einem Kork verschloß. 

Das Tier blieb nun 7 Minuten lang dem aus der Flüssigkeit 
freiwerdenden, sich in der Glocke verteilenden Schwefelwasserstoffgas 
ausgesetzt. Dabei zeigte es zunächst als Symptom lokaler Reiz¬ 
wirkung, wie die früheren Frösche lebhaftere Bewegung und 
Atmung. 

Als nach 7 Minuten, ohne vorhergehende Reflexsteigerung, die 
Lähmung begann, und das Tier'keine spontanen Bewegungen mehr 
ausführte, entfernte man es eiligst aus der Glocke, und spülte .es.. .. 
sofort gründlich unter der Wasserleitung ab, um es dann, auf einen 
feuchten Teller gelegt, weiter zu beobachten. Hatte es unmittelbar 
nach dem Herausnehmen aus der Glocke noch die Rückenlage über¬ 
wunden, so zeigte es schon 1 Minute später das Bild völliger Läh¬ 
mung, die bis zu dem nach 3 Tagen eintretenden Tode unverändert 
anhielt, ohne daß irgend eine Erregungserscheinung nachzuweisen 
war. 
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Da in den 11 cem der zur SH 2 -Entwicklung benützten SNa 2 - 
Lösung nur 38,64 mg SH 2 enthalten waren, so konnte darch die 
Schwefelsäure im besten Falle auch nur diese geringe Menge SH 2 
freigemacht werden und in die Luft der Glocke Ubergegangen sein. 
In dem Luftraum der Glocke von 900 ccm, unter Abzug von etwa 
50 ccm für das Volumen des Frosches und der Glasschale 850 ccm, 
befanden sich somit, wenn alles Gas in den Luftraum tiberging, 0,045 mg 
SH pro Kubikzentimeter. Hätte also der Frosch pro Gramm seines 
Gewichtes den Inhalt des SH 2 -Gehaltes des von ihm verdrängten 
Luftraumes aufgenommen in den 7 Minuten, so würde dies erst einer 
Gabe unserer wässerigen SH 2 -Lösdng entsprechen, welche an der 
unteren Grenze der Gruppe II unserer SH 2 -Tabelle 1 liegen würde. 

Trotz dieses geringen Gehaltes der Luft an SH 2 und der geringen 
Dauer der Einwirkung trat in diesem Versuch nun aber bereits völlige 
Lähmung des Tieres auf. Hiernach müßte man schließen, daß die 
Resorption dieses Gases von Haut und Lunge aus auch bei Winter- 
temporaria offenbar schneller als aus einer in die Lymphsäcke ge¬ 
brachten Lösung erfolgt, denn es müssen Uber 0,056 mg pro Gramm, 
d. h. insgesamt Uber 2,128 mg, das sind 5,5% des im Raum besten¬ 
falls vorhandenen SH 2 -Gases in den 7 Minuten aufgenommen sein. 
Da nun bei den Harnackschen Versuchen die Eskulenten mehrere 
Minuten und bis zum Eintritt von Krämpfen in eine nahezu reine 
Schwefelwasserstoffatmosphäre gebracht wurden und dann nach 
vorübergehender Lähmung die gewaltigen tonischen Krämpfe zeigten, 
so müssen die Eskulenten entweder erheblich widerstandsfähiger 
gegen SH 2 oder die Menge des bei ihnen von Lunge und Haut aus 
aufgenommene SH 2 muß eine erheblich geringere als bei der Tempo- 
raria sein. 

Jedenfalls lehrte aber dieser Versuch, daß durch die Art der 
Applikation des SH 2 als Gas und durch die dabei erfolgende Resorp¬ 
tion desselben von Haut und Lunge aus das Auftreten von Krampf¬ 
symptomen und speziell eine erhöhte Reflexerregbarkeit nicht be¬ 
günstigt wird. 

V. Versuche an Sommerfröschen (27. IV.—2. VI. 1921). 

Es hatte sich, wie wir aus den bisherigen Versuchen ersehen, 
bei keiner Größe der Dosis und bei keiner der angewandten Ver¬ 
bindungen und Applikationsformen auch nur an einer einzigen unserer 
Wintertemporarien die von Harnack bei seinen Wintereskulenten 
beobachtete, dem Strychnin gleichartige, Reflexsteigerung gezeigt. 
Das völlige Fehlen dieser charakteristischen Erscheinung ließ sich 
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auf Grund unserer bisherigen Versuchsergebnisse somit nur noch 
durch ein verschiedenes Verhalten der beiden Froscbarten dem 
Schwefelwasserstoff gegenüber erklären. Man hätte denn gerade an¬ 
nehmen müssen, daß Harnack zwar dieselben Krämpfe, wie wir, an 
Temporarien gesehen habe, es ihm aber entgangen sei, daß es sich 
hier nicht um eine wirkliche Reflexerregbarkeit handelt, vielmehr 
um tonische Krämpfe, welche den Medullarkrämpfen nahestehen und 
erst durch Intendierung von Bewegungen oder auf Anreiz zu solchen 
ausgelöst werden. Bei der bekannten Beobachtungsschärfe Harnacks 
konnte einer solchen Vermutung indessen nicht wohl Raum gegeben 
werden. Parallelversuche an Eskulenten anzustellen, war uns aber, 
wie schon erwähnt, zunächst im Wintersemester unmöglich, da diese 
Froschart trotz größten Bemühens nirgends aufzutreiben war. Erst 
Ende April gelang es uns, endlich eine größere Zahl frischer Esku¬ 
lenten aus dem Maingebiet uns zu verschaffen, und wir hofften nun 
durch vergleichende Versuche mit diesen die Frage aufklären zu 
können. War es doch Harnack an einer vor dem Versuch einige 
Tage im Eisschrank gekühlten Sommereskulenta einmal gelungen, 
nach vorübergehender kompletter Lähmung 10 Tage hindurch an¬ 
haltende Krämpfe, allerdings, wie er angibt, diesmal von mehr kloni¬ 
schem Charakter bei gleichzeitigem Auftreten fibrillärer Zuckungen 
zu beobachten. Beide Erscheinungen wurden aber auch hier, wie 
Harnack ausdrücklich angibt, schon durch leiseste taktile Reize, 
Erschütterung der Unterlage (Abnehmen der Glocke usw.), ausgelöst, 
so daß auch an Sommereskulenten diese Krämpfe sich doch zum 
mindesten als verbunden mit typisch gesteigerter Reflexerregbarkeit 
erwiesen hatten. 

Selbst bei den übrigen, nicht gekühlten Sommereskulenten, welche 
freilich keinen Dauerkrampf zeigten, konstatierte Harnack doch 
gesteigerte Reflexerregbarkeit, die aber später mehr und mehr dann 
von der bald hinzutretenden Lähmung überdeckt wurde. Wir durften 
also hoffen, nunmehr, zumal nach Kühlung, an den zur Verfügung 
stehenden Sommereskulenten die Erscheinungen erhöhter Reflexerreg¬ 
barkeit selbst beobachten zu können. 

Va. Versuche an Sommertemporarien. 

Bestand wirklich ein wesentlicher Unterschied zwischen Sommer¬ 
und Wintertieren, so war zu erwarten, daß dieser sich auch an 
Temporarien zeigen werde. Es wurden deshalb zunächst noch 
einige Versuche mit frisch eingefangenen Sommertemporarien an¬ 
gestellt, und zwar genau in der gleichen Weise mit wässeriger 
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Lösung von SH 2 , wie sie bei den Wintertemporarien beschrieben 
wurden. 

Die kurz zusammengefaßten Versuche der folgenden Tabelle IV, 
S. 304 und 305 zeigten aber, daß die Wirksamkeit des SH 2 an unseren 
Sommertemporarien qualitativ durchaus der an Wintertemporarien 
gleich war, denn es gelang, ebenso wie bei den Wintertemporarien je 
nach Höhe der injizierten Dosis Lähmung mit Muskelfibrillieren oder 
die beschriebenen tonischen Krämpfe mit ihren eigenartigen Erschei¬ 
nungen hervorzurufen. Auch Maulsperre wurde gelegentlich beob¬ 
achtet. 

Auch bei dieser Versuchsreihe trat, wie man sieht, niemals auch 
nur eine Andeutung typischer Reflexsteigerung auf. Da die toni¬ 
schen Krämpfe sich bei den Sommertemporarien bereits nach Gaben 
von 0,045 mg SH 2 pro Gramm Tier zeigten, solche aber bei Winter¬ 
temporarien erst nach 0,047 mg SH 2 pro Gramm auftraten, so könnte 
dies vielleicht auf eine etwas-größere Empfindlichkeit der Sommer¬ 
temporarien hinweisen. Bei dieser Froschart hatte mithin weder die 
Jahreszeit, noch die äußere Lufttemperatur einen wesentlichen Ein¬ 
fluß auf den Verlauf der Vergiftung. 

Vb. Versuche an Sommeresknlenten. 

1. Versuche mit wässeriger SH 2 -Lösung subkutan. 

Es fragte sich nun, ob es gelingen werde, an gekühlten Sommer- 
eskulenten die Erscheinungen der Reflexsteigerung, eventuell einen 
tetanischen Krampfanfall, wie ihn Harnack an seinen Winterfröschen 
beobachtet hatte, etwa durch entsprechende kleine Gaben SH 2 in 
wässeriger Lösung bei subkutaner Injektion hervorzurufen. Aus der 
folgenden Versuchstabelle V, S. 306—309, welche die mit Esknlenten 
angestellten Versuche kurz zur Darstellung bringt, ersieht man nun, daß 
allerdings von den 10 Esknlenten, von denen 8 mehrere (6—8) Tage auf 
einer Durchschnittseigentemperatur von 2—5° C im Rektum gemessen 
im Eisschrank abgektthlt waren, nach Gaben von 0,037—0,05 mg SH 2 
pro Gramm subkutan in wässeriger Lösung, in 3 Lymphsäcke inji¬ 
ziert, bei einigen dieser Tiere, und zwar auch bei den beiden zuletzt 
in der Tabelle aufgeführten, wenig oder nicht gekühlten, sowie bei 
3 der stärker gekühlten, eine wenn auch schwache, so doch typische 
Reflexsteigerung einwandsfrei nachzuweisen war. Diese war indessen 
nur vorübergehend zu konstatieren, da die Tiere entweder schnell- 
verfielen oder bei geringer Gabe, wie 0,037 mg, sich bald wieder 
erholten. 
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Tabelle 

Versuche mH wässeriger SH 2 ~Lösung bei snb- 


Nr. 

des 

Tieres 

Datum 

der 

Injektion 

Gewicht 
des 
Tieres 
in g 

Es wurden 
injiziert . 
in ccm von 
der Lösung 

Die injizierte 
Lösung ent¬ 
hielt mg SH 2 
pro 1 ccm 

E 3 wurden 
im gesamten 
injiziert 
mg SH 2 

Es wurden 
injiziert 
mg SH 2 
pro 1 g Tier 

3 

28. IV. 

42 

0,35 

5,2 

1,82 

0,043 

7 

13. V. 

28 

0,65 

1,95 

1,27 

0,045 

8 

13. V. 

35 

0,80 

1,95 

1,66 

0,045 

2 

28. IV. 

45 

0,40 

5,2 

2,08 

0,046 

6 

11. V. 

48 

1,0 

• 2,4 

2,4 

0,05 

ö 

11. V. 

29 

0,6 

2,4 

1,44 

0,05 

4 

28. IV. 

33 

0,4 

5,0 

2,00 

0,055 

1 

27. IV. 

41 

0,45 

5,2 

2,34 

0,057 


Nur ein einziger Frosch zeigte ein ganz besonderes Verhalten, 
das allerdings an das von Harnack beschriebene Bild seiner 
einen gekühlten Sommeresculenta mit anhaltenden klonischen 
Krämpfen sehr erinnerte. Bei diesem Tiere, Nr. VI, das 0,052 mg 
SH 2 pro Gramm erhalten hatte, trat, wenn man das Tier auf den 
Teller fallen ließ, d. h. also auf starke mechanische, zur Intendie- 
rung von Bewegungen wohl Anlaß gebende Reize unter Fibrillieren 
der Muskulatur ein sich, aber erst allmählich, über den ganzen Körper 
ausbreitender tonischer Krampf auf, der dann jedesmal—1 Minute 
anhielt. 

Bei diesem Krampf nun wurden die Hinterbeine in der Tat wie 
bei Strychnin ohne Spreizung parallel maximal gestreckt, und auch die 
Pfoten zeigten keine Spreizung, so daß auch an den Schwimmhäuten 
jede Anspannung fehlte. Selbst die Vorderbeine lagen in maximaler 
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IV. 

kutaner Injektion an Sommertemporarien 1921. 


Ort der 
Injektion 


Wirkung 


Veränderungen 


t 


3 Lymphßäeke 


» 


Krampfhaft steife Be¬ 
wegungen mit Nei¬ 
gung zu Streekkrämp¬ 
fen, aber keine wirk¬ 
lichen Krämpfe 
Streckkrämpfe 


Sonst nichts besonderes 
bis 14. V. 


y 

> 


3 


Sehr starkes Fibrillieren 
der Muskeln, aber keine 
Streckkrämpfe, dage¬ 
gen Lähmungserschei¬ 
nungen 

Ebenso wie bei Frosch 6 
Nach vorangegangener 
Lähmung treten Streck¬ 
krämpfe auf 
Bloß Lähmung, auch 
iein Fibrillieren der 
Muskeln 


Tod am 6. V. 

> Nicht weiter beobachtet 

Tod am 13. V. 

Bis 1. V. gelähmt. Tod 
am 2. V. 


Opistho¬ 

tonus 

i 

nein 


ja 

ja 

ja 


ja 


Maul¬ 

sperre 


nein 


nein 

nein 

nein 


ja 


Streckung dem Tiere seitlich am Körper an, trotzdem es sich um 
ein Männchen handelte 1 ). 

Diese Streckkrämpfe konnten mehrere Male in gleicher Weise 
und Heftigkeit ausgelöst werden. Im weiteren Verlauf der Wirkung 
traten dann aber auf Reizung doch nur noch fibrilläre Zuckungen 
der gesamten quergestreiften Muskulatur auf. Obgleich bei diesem 
Tier die beschriebenen Krampfanfälle dem Strychninkrampf äußer¬ 
lich, zumal auf der Höhe ihrer Entwicklung, durchaus glichen, war 
auch bei diesem Tier eine typisch erhöhte Reflexerregbarkeit, d. h. 

1) Auch bei Temporarien haben wir wiederholt, obwohl die Männchen meist 
im tonischen SHg-Krampf die Arme kreuzten, bei männlichen Tieren gelegent¬ 
lich Streckung der Arme beobachtet, was mit der Winterzeit, in welcher der 
Umklammerungs-Reflexapparat vielleicht, weniger erregbar ist, Zusammenhängen 
dürfte. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 94. 20 
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Tabelle 

Versuche mit wässeriger SH 2 -Lösung an gekühlten 


Nr. 

des 

Versuchs 

Datum 

der 

Injektion 

1921 

Gewicht 

des 

Frosches 
in g 

1 ccm der 
injizierten 
Lösung 
enthält 
SH 2 in mg 

Es wurde 
injiziert 
von der 
Lösung 
in ccm 

0 

Es wurde 
injiziert 
an SH 2 
in mg 
insgesamt 

Es wurden 
injiziert 
an SH 2 
in mg 
pro g Tier 

Dauer der 

» 

vorangegangenen 
Kühlung 
in Eiswasser 
im Eisschrank 

i 

28. IV. 

85 

5,2 

0,7 

3,64 

0,043 

6 Tage 

ii 

2. V. 

58 

3,4 

0,75 

2,55 

0,044 

6 * 

m 

2. V. 

66 

3,4 

0,78 

2,65 

0,047 

6 » 

IV 

2. V. 

77 

3,4 

1,1 

3,74 

0,048 

6 » 

V 

7. V. 

80 

3,35 

1,2 

4,0 

0,050 

8 » 

VI 

! 13. V. 

j 

| 

82 

1,9 

2,24 

4,26 

0,052 

8 » 

VII 

1 

7. V. 

66 

3,35 

1 

1,2 

4,02 

0,056 

8 > 

VIII 

13. V. 

83 

1,9 

2,63 

4,9 

0,06 

8 * 

IX 

27. IV. 

71 

5,2 

0,5 

2,6 

0,057 

1 Stunde 
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V. 

3ommeresknlenten bei subkutaner Injektion. 


Es traten 
Streckkrämpfe auf 

Es trat 

Reflexsteigerung auf 

Verhalten 
der willkürlichen 
Bewegungen, 
eventuelles Fibrillieren 

Sonstige bemerkenswerte 
Erscheinungen 

keine 

mäßig starke Reflex¬ 
steigerung festzustel¬ 
len bei Erschütterung 
des Tellers 

sind erhalten, vorüber¬ 
gehend ataktische Be¬ 
wegungen, kein Fi¬ 
brillieren 

Tod nach 8 Tagen 

» 

keine 

wie bei I 

sich völlig erholend. Zu Be¬ 
ginn der Vergiftung auf 
Kratzen am Kopf Katzen¬ 
buckel wie bei Pikrotoxin. 

> 

> 

anfangs herabgesetzt, 
später normales Ver¬ 
halten 

Tod nach 10 Tagen, auf 
Kratzen Katzenbuckel wie 
II 


anfänglich nicht, später 
geringe Reflexsteige¬ 
rung nachweisbar 

wie bei III 

sich völlig erholend 

> 

anfangs wie bei IV, 
später mäßig, aber 
deutlich vorhanden . 

anfangs herabgesetzt, 
dann aufgehoben,teil¬ 
weise fibrilläre Zuk- 
kungen 


vorübergehender 

keine, vielleicht wegen 

aufgehoben und fibril¬ 

24 Stunden nach der Injek¬ 

Streckkrampf 

der bei der großen in¬ 
jizierten Flüssigkeits¬ 
menge, verlangsamte 
Resorption 

läre Zuckungen 

tion tritt nach mehrmali¬ 
gem Hinwerfen des Tieres 
auf den Teller unter star¬ 
ken fibrillierenden Zuk- 
kungen ein Streckkrampf 
der Vorder- und Hinter¬ 
beine auf ohne Spreizung 
der Zehen und Beine 

reine 

wie bei V, später mäßig 
vorhanden 

anfangs herabgesetzt, 
dann aufgehoben und 
fibrilläre Zuckungen 

* 

crampfahnliche Hy¬ 
pertonie der Vor¬ 
derbeine, Lähmung 
der Hinterbeine 

keine, wohl aus glei¬ 
chem Grunde wie bei 
VI 

aufgehoben, ohne fibril¬ 
läre Zuckungen 


reine 

nach anfänglichem Feh¬ 
len traten später leb¬ 
hafte Reflexsteigerun¬ 
gen auf 

anfangs eingeschränkt, 
später normal, kein 
Fibrillieren 

kurzes Stadium von Leb¬ 
haftigkeit, dann Apathie. 
Auf Kratzreiz Katzen¬ 
buckel. Kornealreflex er¬ 
halten, am nächsten Tage 
normal 

20* 


/ 
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Nr. 

des 

Versuchs 

Datum 

der 

Injektion 

1921 

Gewicht 

dee 

Frosches 
in g 

1 ccm der 
injizierten 
Lösung 
enthält 
SH 2 in mg 

Es wurde 
injiziert 
von der 
Lösung 
in ccm 

Es wurde 
injiziert 
an SH 2 
in mg 
insgesamt 

Es wurden 
injiziert 
an SH 2 
in mg 
pro g Tier 

Dauer der 
vorangegangenen 
Kühlung 
in Eisw&sser 
im Eisschrank 

X 

261. V. 

52 

5,1 

0,5 

2,55 

0,049 

nicht gekühlt, nur 








bei 10° C vor- 






: 

! 

* 


her gehalten 


Auftreten von Zuckungen oder Streckkrampf etwa durch Erschüttern 
der Unterlage, Schlagen auf den Tisch, leichte Berührungen usw. 
nicht auszulösen. Auch unterschied sich dieser Krampf dadurch 
wesentlich vom Strychnintetanus, daß er eben nicht auf einmal die 
gesamte Muskulatur ergreift, sondern die Kontraktur der Muskeln 
mit fibrillären Muskelzuckungen beginnt, die, sich allmählich über 
den Körper ausbreitend, in die allgemeine Starre der Muskeln über¬ 
gehend, schließlich zu der tonischen, dem Strychnintetanus gleichenden 
Streckstellung führen. 

II. Versuche an gekühlten Sommereskulenten mit gasförmigem SH 2 .- 

Da diese unsere letztere Versuchsreihe an Eskulenten mit wässe¬ 
rigen Lösungen von SH 2 hei subkutaner Injektion ausgeflihrt waren, 
Harnack aber seine Eskulenten mit SH 2 -Gas vergiftet hatte, so er¬ 
schien es schließlich doch auch noch nötig, daß von uns einige Ver¬ 
suche ausgeführt wurden, genau in der gleichen Art mit SH 2 -Gas, 
wie sie von Harnack angestellt waren. Wir benützten hierzu vier 
Eskulenten, welche 6 Tage hindurch im Eisschrank gekühlt waren. 
Aus einem mit Schwefelbarium und Salzsäure beschickten Kippschen 
Apparat wurde durch schnelles Entleeren der in der mittleren Kngel 
befindlichen Gasmenge in die oben erwähnte Glasglocke von 900 ccm 
Inhalt, in welche jedesmal vorher der Frosch gebracht war, mittels 
eines vom Tubus auf den Boden geführten Glasrohres unter Ver¬ 
drängung der Luft eine möglichst konzentrierte SH 2 -Atmosphäre 
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Es traten 
Streckkrämpfe auf 

Es trat 

Reflexsteigerang auf 

Verhalten 
der willkürlichen 
Bewegungen, 
eventuelles Fibrillieren 

Sonstige bemerkenswerte 
Erscheinungen 

keine 

anfangs vorhanden, 

aufgehoben und fibril- 

5 Minuten nach der Injek- 


dann verschwindend 

i 

läre Zuckungen 

tion fibrilläre Zuckungen 
der gesamten Muskulatur, 
besonders der Hinterbeine 
und erhöhte Reflexerreg¬ 
barkeit bei Erschütterung. 
10 Minuten nach der In¬ 
jektion völlige Aufhebung 
der willkürlichen Bewe¬ 
gung. Erlöschen der Re¬ 
flexe teigerung. V er sch win¬ 
den selbst des Korneal¬ 
reflexes. 


erzeugt, in welcher die vier. Tiere jeweils 1, 2, 3, 4 Minuten belassen 
wurden. Nach dem Herausnehmen aus der Glocke wurden sie sofort 
unter fließendem Wasser abgespült und wieder in Eis gesetzt. Zu¬ 
nächst zeigten darauf alle vier Tiere nur stark ataktische Bewegungen; 
dieser Zustand ging aber schnell in völlige zentrale Lähmung mit 
Erlöschen auch des Kornealreflexes über und war begleitet von ziem¬ 
lich starkem, bald hier, bald dort auftretenden Fibrillieren der quer¬ 
gestreiften Muskulatur. Am nächsten Tage waren alle Tiere, ohne 
die geringste Reflexsteigerung oder Krampfsymptome gezeigt zu 
haben, tot. 

Diese Versuche zeigen also, daß auch unsere gekühlten Sommer- 
eskulenten bei der von Harnack benützten Form der Vergiftung mit 
konzentriertem SH 2 -Gas lediglich das Bild großer Schwefelwasser- 
stoffgaben bei Wintertemporarien zeigen, nämlich nur zentrale Läh¬ 
mung und fibrilläre Muskelzuckungen, aber weder Reflexsteigerung, 
noch tonische Krampfsymptome, wie man sie bei subkutaner Appli¬ 
kation kleiner SH 2 -Mengen in wässeriger Lösung doch wenigstens 
gelegentlich konstatieren konnte. Es war also offenbar in diesen 
Versuchen doch anch schon die aus der umgebenden Atmosphäre 
aufgenommene SH 2 -Menge zu groß, um zentrale Erregungserschei¬ 
nungen hervortreten zu lassen. Mithin waren diese gekühlten Sommer- 
eskulenten allem Anschein nach erheblich empfindlicher gegen SH 2 
als Harnacks Wintereskulenten, da Harnack seine Tiere mehrere 
Minuten in dem reinen Gase ließ, hier aber schon der Aufenthalt 

I 1 
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von einer Minute genügte, um sofortige dauernde Lähmung zu be¬ 
wirken. Nach diesen letzten Versuchen würde somit der Unterschied 
zwischen Sommer- und Wintereskulenten vielleicht weniger von der 
unmittelbar bestehenden Körpertemperatur der Tiere abhängig sein, 
als vielmehr von einem verschiedenen Ablauf der gesamten Stoff¬ 
wechselvorgänge, welche tiefergreifende Änderungen auf Grund der 
mit der kalten und warmen Jahreszeit wechselnden gesamten Lebens¬ 
bedingungen erfahren. 

Nimmt man aber an, daß dann auch der durch das ganze Jahr 
hindurch anhaltende Einfluß höherer oder niederer Temperatur auf 
den Stoffwechsel und die Lebenserscheinungen bestimmend einwirken 
kann, so würde es sehr wohl denkbar sein, daß Tiere, die dauernd 
bei niedriger Temperatur leben, sich in ihrem Stoffwechsel diesen 
Verhältnissen im Sinne geringerer Reaktionsenergie anpassen, und es 
ließe sich dann vielleicht auf dieser Grundlage auch das abweichende 
Verhalten unserer, dem Main entstammenden, Eskulenten gegenüber 
den von Harnack benützten erklären. Harnack pflegte nämlich 
als Eskulenten Rheinfrösche, welche er sich aus Straßburg kommen 
ließ, zu benützen. Diese Tiere lebten dort aber vornehmlich in den 
stellenweise im Kiese des Ufergebietes zutage tretenden, zumeist 
unterirdisch fließenden Rheinarmen mit ihrem auch im Sommer eine 
sehr niedrige Temperatur besitzenden Wasser. Während die von uns 
aus dem Maingebiet bezogenen Frösche im Sommer, zumal in warmen 
Jahren sich vermutlich in höher temperiertem Wasser aufhalten, 
mithin ihr Stoffwechsel von dem der Rheinfrösche sehr wohl ein 
verschiedener sein könnte, was sich dann auch in dem verschiedenen 
Verhalten beider Tiergruppen Giften, wie dem Schwefelwasserstoff, 
gegenüber zum Ausdruck kommen könnte. 

Rückblick. 

Fassen wir die Ergebnisse unserer gesamten Untersuchungen 
nochmals zusammen, so hat sich folgendes ergeben: 

1. Die bisher in der Literatur über die Wirkung des Schwefel¬ 
wasserstoffs (SH 2 ) an Fröschen vorliegenden Untersuchungen weichen 
in ihren Ergebnissen in auffallender Weise voneinander ab. Pohl 
und Uschinsky geben als die charakteristischen Erscheinungen der 
SH-Vergiftung komplette zentrale Lähmung mit hinzutreten¬ 
den fibrillären Muskelzuckungen an. Harnack beschreibt als vor 
allem bemerkenswertes Symptom einen in seiner Art einzig 
dastehenden, wochenlang andauernden Tetanus höchsten 
Grades, der aber allerdings bisher, wie es scheint, noch von nie- 
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mand wieder zu erzeugen versucht oder gesehen und beschrieben 
wurde. 

Wie aus den am Schluß unserer Untersuchungen ausgeführten 
Versuchen an Wasserfröschen hervorgeht, lassen sich diese Wider¬ 
spruche zum Teil wohl auf ein verschiedenes Verhalten der ver¬ 
schiedenen von den Experimentatoren verwendeten beiden Froscharten, 
Rana temporaria und Rana esculenta, zurückftihren. Mit letzteren 
aber experimentierte Harnack ausschließlich. Im Gegensatz zu 
Rana temporaria, bei welcher wir niemals die geringste Reflexsteige¬ 
rung beobachten konnten, gelang es auch uns, bei Rana escülenta in 
unseren Versuchen nach entsprechend kleinen Dosen eine zweifellos 
erhöhte Erregbarkeit der Reflexsphäre nachzuweisen, die sich aber 
allerdings nie zum wirklichen Tetanus steigerte. 

Unsere Versuche zeigen aber andererseits, daß ein klares, ein¬ 
heitliches Bild der Schwefelwasserstoffwirkung schon deshalb von 
den bisherigen Untersuchern nicht hatte gewonnen werden können, 
weil die bei ihren Versuchen zur Wirkung gelangenden SH-Mengen 
offenbar zu groß gewählt waren, und zwar von Pohl auf Grund der 
von ihm benützten Dosis von 10 mg SNa 2 pro Frosch, von Harnack 
und Uschinsky, weil sie bei der von ihnen gewählten Verwendung 
des SH 2 -Gases überhaupt auf Dosierung verzichteten. 

Wie unsere Versuche zeigen, hängt aber bei der großen Wirk¬ 
samkeit des SH-Ions das Wirkungsbild desselben von der Größe der 
zur Wirkung gelangenden Menge sehr ab. Bei genauer Bestimmung 
des zur Wirkung gebrachten SH 2 ergaben unsere Versuche an Winter- 
und Sommertemporarien mit wässerigen, subkutan in je drei Lymph- 
säcke injizierten Lösungen von SH 2 , SHNa und SNa 2 , daß, wenn 
man die Dosierung auf das SH-Ion einstellt, von welchem offenbar 
qualitativ und quantitativ die Wirkung wesentlich abhängt, und den 
Effekt gleicher Mengen zur Wirkung gebrachten SH-Iones dem Ver¬ 
gleich zugrunde legt, das Wirkungsbild bei allen drei Verbindungen 
bei gleichen SH-Dosen im wesentlichen gleich ausfällt und nur die 
Wirksamkeit bei SNa 2 vielleicht ein wenig gesteigert erscheint, ver¬ 
mutlich wegen des hier sich geltend machenden Einflusses der durch 
Dissoziation unter Hydrolyse freiwerdenden OH-Ionen. 

Bei genauer Dosierung ergab sich uns, daß schon bei Gaben 
von 0,03—0,04 mg SH 2 pro Gramm Temporaria sich die ersten 
spezifischen Allgemeinwirkungen in Form krampfhafter Steifig¬ 
keit der Bewegungen bei allgemein erhöhter Erregbarkeit, aber 
ohne Andeutung wirklich gesteigerter Reflexerregbarkeit geltend 
machen. 
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Bei 0,047—0,055 mg SH 2 pro Gramm Tier kommt es sowohl an 
Winter- wie Sommertemporarien zu einem eigenartig charakteristischen 
Tage, ja Wochen anhaltenden tonischen Dauerkrampf, der zwar die 
größte Ähnlichkeit mit dem von Harnack an Eskulenten beschriebenen 
hat und hinsichtlich der Kontinuität und Dauer auch neben diesem 
einzig in seiner Art dastehen dürfte, sich aber doch ganz wesentlich 
vor allem dadurch von der von Harnack als Tetanus beschriebenen 
Krampfform seiner Eskulenten unterscheidet, daß bei ihm jede 
Andeutung wirklich erhöhter Reflexerregbarkeit völlig 
fehlt. Diese bei Temporarien auftretende Form des tonischen Dauer¬ 
krampfes schließt sich vielmehr auch nach ihrer Entwicklung und 
Art der durch sie bedingten Stellung der Glieder mehr den nach 
Pikrotoxin und Karbolsäure auftretenden Krämpfen, welche durch 
ihren medullären Ursprung charakterisiert sind, an. Er verschwindet 
auch nach Durchtrennung des Rückenmarks unterhalb der Medulla. 

Die Bewegungen und Stellungen der Glieder bei unserem tonischen 
SH 2 -Krampf weichen aber doch auch wieder in einzelnen Punkten 
von dem Bilde ab, wie es die sogenannten medullären. Krampfgifte 
erzeugen. 

Wird nun die SH 2 -Dosis auch nur um ein,geringes gesteigert, 
so daß sie 0,06—0,07 mg oder mehr pro Gramm Temporaria beträgt, 
so treten nur noch Lähmungserscheinungen hervor, zu welchen sich 
gelegentlich fibrilläre Muskelzuckungen gesellen können, welch letztere 
aber auch bei der den Dauerkrämpfen folgenden Lähmung bisweilen 
beobachtet wurden. 

Bei diesen großen SH 2 -Gaben deckt sich also das von uns an 
Temporarien beobachtete Wirkungsbild durchaus mit dem von Pohl 
und Uschinsky beschriebenen. 

Es kann also durch entsprechend kleine Gaben von SH 2 , SHNa 
und SNa 2 auch an Temporarien, und zwar im Sommer wie im Winter, 
ein dem von Harnack an Wintereskulentep beobachteten, so außer¬ 
ordentlich interessanten, eigenartigen Tetanus sehr ähnlicher tonischer 
Dauerkrampf mit großer Sicherheit hervorgerufen werden. Dieser 
Krampf hat aber offenbar infolge der auch sonst so oft in der Pharma¬ 
kologie sich geltend machenden individuellen Eigenart der Tempo¬ 
rarien hei ihr mehr den Charakter eines mednllaren Krampfes 'und 
hängt jedenfalls nicht von einer Steigerung der Erregbarkeit des 
Reflexapparates wie beim Strychnin ah. 

An eisgekühlten Sommereskulenten den von Harnack an seinen 
Wintereskulenten beschriebenen Dauertetanus hervorzurufen, gelang 
weder bei Applikation entsprechend kleiner Dosen wässeriger SH 2 - 
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Lösung, noch auch bei kürzerer oder längerer Einwirkung von SH 2 
als Gas, genau nach Harnacks Angabe. 

Nur eine Esculenta (Nr. 6, Tab. V) zeigte auf heftige Reizung 
hin einige Male einen vorübergehenden tonischen Krampf, der aber 
nicht als Tetanus aufzufassen war, da er unter Muskelflimmern sich 
allmählich über den Körper verbreitend, erst zu dem dem Tetanus 
ähnlichen tonischen Kontraktionszustand schließlich führte. 

Da wir an Wintereskulenten keine Versuche anstellen konnten, 
Harnack selbst aber auch nur an einem seiner gekühlten Sommer- 
eskulenten einmal einen Dauerkrampf sah, und unsere gekühlten 
Sommereskulenten auch bei der für Temporaria wirksamen Krampf¬ 
dosis nie Krämpfe wie die Temporarien, wohl aber gelegentlich 
wenigstens ausgesprochene Reflexsteigerung zeigten, so kann an der 
Richtigkeit der von Harnack gegebenen Beschreibung der von ihm 
an Wintereskulenten gesehenen Krämpfen als wirklichen dauernden 
Reflextetani zunächst nicht wohl gezweifeit werden. 

Es kann aber auch daran gedacht werden, ob nicht eventuell 
auch die gleiche Froschart, je nach der Gegend, aus der sie stammt, 
und den Lebensbedingungen, welche sie dort findet, Eigenarten im 
Verhalten Giften gegenüber zeigen könnte; ein Moment, das hier 
vielleicht mit in Frage kommt, da Harnack seine Eskulenten aus 
Straßburg im Elsaß bezog, wo sie in dem kalten Rheinwasser leben, 
während unsere aus dem Main stammen. 
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xv. 

Aus dem Pathologischen Institut der Universität Amsterdam. 

Über die Wirkung von Chinin bei Vorhofflimmern. 

Ein therapeutisches Paradoxon. 

Von 

Dr. S. de Boer, 

Privatdozent der Physiologie. 

(Mit 6 Abbildungen.) 

_ Eingegangen am 20.1. 1922. 


Es ist seit einigen Jahren bekannt, daß Vorhofflimmern, wo¬ 
durch der Pulsus irregularis perpetue entsteht, durch Verabfolgung 
von Chinin 1 ) per os prompt geheilt werden kann. Es ist auch be¬ 
kannt, daß ein Teil der Patienten trotz dieser Behandlung ihr Vor¬ 
hofflimmern behalten. Einige dieser resistenten Fälle können noch 
geheilt werden, wenn man die Dosis auf das höchste zulässige Quan¬ 
tum bringt (z. B. auf 1,8 g Chinidin täglich). 

Wir legen uns nun die Frage vor, welchem Faktor Chinin 
(Chinidin) seine therapeutische Wirkung zu danken hat, und warum 
ein Teil der Patienten nicht auf diese Therapie reagiert. 

Durch die Untersuchungen) welche von Santesson 2 ), Hedbom 3 ), 
F. B. Hofmann 4 ), und gleichzeitig von Hecht und Rothberger 5 ) 
sowie Boden und Neukirch 6 ) angestellt wurden, hat sich heraus¬ 
gestellt, daß durch Vergiftung mit Chinin der Herzschlag verzögert 

1) Diese Therapie wurde von Wenckebach eingeftihrt; später wandte 
Frey ebenfalls Chinidin mit gutem Erfolge an. 

2) Archiv f. exp. Path. u. Pharm. 1893, Bd. 32, S. 327. 

3) Skand. Arch. f. Physiol. 1899, Bd. 9, S. 33. 

4) Zeitschr. f. Biol. 1915, Bd. 66, S. 293. 

5) Zeitschr. f. d. ges. exp. Medizin 1919, Bd. 7, S. 134. 

6) Deutsch. Archiv f. klin. Med. 1921, Bd. 136, S. 70 und 181. 
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und die Reizbarkeit des Herzmuskels vermindert wird. Diese beiden 
Tatsachen kann ich nach den Untersuchungen, die ich über den 
Einfluß von Chinin auf das Froschherz anstellte, voll und ganz be¬ 
stätigen und hinzufügen, daß die Dauer des Refraktärstadiums der 
Kammer durch Chinin bedeutend zunimmt. 

Wenn man bei einem Frosch ungefähr 40 Tropfen 1 °/o ige 
Lösung von salzsaurem Chinin subkutan einspritzt, entsteht in der 
ersten halben Stunde eine Verlangsamung des Herzschlags. Vor der 
Vergiftung wurde jedesmal die eben ausreichende Reizstärke bestimmt, 
durch welche in der Diastole eine Extrasystole hervorgerufen werden 
kann. Nach der Vergiftung mußte dann der gleich starke Reiz an¬ 
gewandt werden in einem späteren Zeitpunkt der Diastole, um den¬ 
selben Effekt zu erreichen. 

Nun war die Verlangsamung des Herzschlags besonders stark 
und viel stärker als diejenige, welche ich in meinen früheren Unter¬ 
suchungen nach Vergiftung des Froschherzens mit Veratrin, Digitalis, 
Antiarin oder BaCV) konstatierte. 

Diese starke Verlangsamung des Herzschlags wirkt dem Auf¬ 
treten des halbierten Kammerrbythmus entgegen, da ja der halbierte 
Rhythmus einsetzt, sobald die Dauer des Refraktärstadiums die Dauer 
einer Sinusperiode tibertrifft. 

In einem namhaften Teil der Experimente trat aber der halbierte 
Kammerrhythmus noch zutage. So wurden die Kurven von Abb. 1 


A/LAyVVWWlMM/LAJl 


Abb. 1. 

bei einem Froschherzen registriert l 1 /* Stunden nach der subkutanen 
Injektion yon 40 Tropfen l°/oigem salzsaurem Chinin 2 ). Zu Anfang 

1) Recherches Pharmaco-physiologiques sur la contraction du coeur de 
grenouille. I. L’action de la vöratrine. Archives N6erl. de Phyßiol. 1917, Bd. I, 
S. 271. II. L’action de la digitale. Ebenda 1917, Bd. I, S. 502. III. L’action 
de l’antiarine. Ebenda 1918, Bd. III, S. 90. Über den Einfluß von Barium¬ 
chlorid auf das Froechherz. Pflügers Arch. 1921, Bd. 187, S. 283. 

2) Obere Reihe: Sußpenßionskurven der Kammer, zweite Reihe: diejenigen 
der Vorhöfe; dann folgt das Reizsignal, das in den primären Stromkreis einer 
Induktionsrolle eingeschaltet war, darunter die Zeit in Sekunden. 
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der Abbildung pulsiert die Kammer im halbierten Rhythmus, so daß 
auf je zwei Vorbofkurven eine Kammerkurve entfällt. Bei dem ersten 
Ausschlag des Signals nach oben erhalten die Vorhöfe gegen das 
Ende der Pause einen Induktionsreiz. Hierdurch entsteht eine ver¬ 
frühte Vorhofextrasystole, der eine Systole der Kammer folgt. Da 
diese Kammersystole auch verfrüht auftritt, erreicht der nächste 
Sinusimpuls die Kammer nach Ablauf des Refraktärstadinms und er¬ 
zeugt eine kleine Kammersystole mit einem kurzdauernden Refrak¬ 
tärstadium, so daß nuQ auch der nächstfolgende Sinusimpuls wieder 
eine kleine Kammersystole hervorrufen kann. So wird durch einen 
Reiz der halbierte Kammerrhythmus in den doppelt so schnellen nor¬ 
malen verwandelt. Nun wird bei dem zweiten Ausschlag des Signals 
nach oben nochmals ein Induktionsreiz den Vorhöfen verabfolgt. 
Wieder entsteht, aber jetzt zu Anfang der Diastole, eine Extrasystole 
der Vorhöfe, der nun nicht eine Systole der Kammer folgt. Diese 
Kammersystole bleibt aus, weil nach der Extrasystole der Vorhöfe 
der Impuls die Kammer noch während des Refraktärstadiums er¬ 
reicht uud an derselben abprallt, wodurch eine verlängerte Pause 
der Kammer entsteht. Nach der verlängerten Pause ist die nächste 
Kammersystole stark vergrößert und verbreitert und von einem ver¬ 
längerten Refraktärstadium begleitet. Hieran prallt der nächste 
Sinusimpuls ab, so daß wieder eine verlängerte Kammerpause folgt 
mit allen Folgen derselben. Somit wurde also durch einen Induk¬ 
tionsreiz wieder der halbierte Rhythmus der Kammer aus dem nor¬ 
malen .erzeugt. Diese Experimente nun können wir nur dann beim 
Froschherzen ausführen, wenn die Dauer des Refraktärstadiums der 
Kammer verlängert ist. Wir haben also wohl hinreichende Sicher¬ 
heit, daß Chinin beim Froschherzen eine Zunahme der Dauer des 
Refraktärstadiums bewirkt. 

Wollen wir nun ermitteln, auf welche Weise die therapeutische 
Wirkung von Chinin bei Vorhofflimmern zustande kommt, dann 
müssen wir erst verfolgen, unter welchen Umständen das Flimmern 
in der Klinik und im Experiment auftritt; außerdem müssen wir uns 
vergegenwärtigen, welche Vorgänge während des Flimmerns in den 
Vorhöfen stattfinden. 

In der Klinik kommt das Vorhofflimmern namentlich bei Mitral¬ 
stenose vor, also bei Überanstrengung des Vorhofmuskels. In¬ 
folgedessen wird der metabole Zustand der Vorhöfe verschlechtert. 
Wo keine Mitralstenose anwesend ist, ist auch der metabole Zustand 
der Vorhöfe verschlechtert, bevor Flimmern erscheint. Bei Patienten 
stellt sich also dann Vorhofflimmern ein, wenn der metabole Zustand 
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der Vorhöfe verschlechtert ist. — Was nun das Flimmern im Expe¬ 
riment betrifft, so werden wir über die Verhältnisse, unter welchen 
es auftritt, am besten durch die Experimente orientiert, welche dies¬ 
bezüglich von mir publiziert wurden. 

Ich vermochte nämlich die Kammer von Froschherzen 10 Minuten 
bis l‘/ 2 Stunden nach dem Entbluten durch einen Induktionsreiz, 
wenn dieser sofort nach Ablauf des Refraktärstadiums verabfolgt 
wurde, zum Flimmern zu* bringen. In diesem Augenblick ist der 
metabole Zustand der Kammer verschlechtert und die Kontraktilität 
der Kammer gering; ebenfalls hat das Leitungsvermögen für die Er¬ 
regungswelle stark abgenommen. Die Erregungswelle kreist in einer 
Richtung ruckweise durch die Kammer und kann, nachdem sie beim 
Ausgangspunkt zurückgelangt ist, aufs neue herumgehen, weil dort 
dann das Refraktärstadium schon beendigt ist. So bleibt während 
des Flimmerns die Erregungswelle stets in ruckweisem Kreisen. 
Wir können nun diesen Prozeß endigen lassen, wenn wir den Lauf 
der Erregungswelle hemmen können. Es wäre zu erwägen, eine 
zweite Erregungswelle der schon zirkulierenden entgegenzusenden 
und dann beide Zusammenstößen zu lassen, was zur Folge hätte, 
daß, wenn beide Wellen im Herzen aufeinanderstoßen, beide er¬ 
löschen. Dies wurde im vorigen Jahre von mir experimentell be¬ 
wiesen 1 ). Nun können wir das experimentelle Flimmern auf diese 
Weise schwer hemmen, wissen wir doch nicht, wo sich in einem 
gegebenen Augenblick die Erregung befindet, außerdem geht der Er¬ 
regung intermittierend eine reizbare Strecke voran. Mit den ge¬ 
häuften Extrasystolen, bei denen die Erregungswelle stets verlang¬ 
samt, aber nicht ruckweise kreist, gelingt uns dies besser. Wir 
können diesen Vorgang mit den beiden in Abb. 2 und 3 wieder¬ 
gegebenen Zeichnungen näher verdeutlichen. In Abb. 2 sind die 

AA/W 1 *-« 

Abb. 2. 

Kurven von gehäuften Extrasystolen wiedergegeben. Wenn sich nun 
der Hebel zu Anfang der Dilatationslinie befindet, z. B. bei a, dann 
ist in dem Augenblick der Rundlauf noch nicht vollendet. In dem 
Schema in Abb. 3 ist angegeben, wo sich in diesem Augenblick 

1) Koninkl. Akad. v. Wetenschappen in Amsterdam 1920, Bd. XXIX, S. 195, 
Proceedings, Vol. 23, S. 542 und American Jonrn. of Physiol. 1921, Vol. 57, 
S. 179. 
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die Erregungs welle befindet. Die Reizelektrode ist bei A angebracht; 
also geht von hier die Erregungswelle ans. Sie befindet sich nun 
bei B, wenn die Knrvenlinie der gehäuften Extrasystolie bis a (in 
Abb. 2) fortgeschritten ist. Aber in diesem Augenblick ist die 



kürzeste Verbindung zwischen A und B nach dem vorigen Rundlauf 
schon wieder reizbar geworden. Der Weg ADB ist jedoch noch 
refraktär. Nunmehr verabfolgen wir in diesem Augenblick einen 
Reiz bei A. Dieser kann keinen Ausweg finden in der Richtung 
A — D, weil dieser Weg noch refraktär ist. Daher pflanzt sich die 
Erregungswelle in entgegengesetzter Richtung fort, wie durch den 
kleinen Pfeil angegeben wird. Diese-Erregungswelle stößt nun mit der 
zirkulierenden Erregungswelle, die sich von B aus heranbewegt, zu¬ 
sammen, worauf beide erlöschen. In dieser Weise konnte ich durch 
das Experiment gehäufte Extrasystolie aufheben. Das zugehörige 
Kurvenmaterial erscheint bereits im Druck 1 ). 

Besser als durch einen Induktionsreiz können wir das experi¬ 
mentelle Flimmern durch Chinin aufheben, wie dies von Hecht 
und Rothberger 2 ) bei ihren mit Säugetierherzen vorgenommenen 
Experimenten nachgewiesen wurde. Bei Patienten war es zuerst 
Wenckebach, dem es gelang, Vorhofflimmern durch Chinin zu be¬ 
endigen. Seitdem ist eine große Anzahl durch Chinin oder Chinidin 
geheilter Fälle publiziert worden. Unter einer verhältnismäßig 
kleinen Gesamtanzahl von Herzpatienten sah ich vier Fälle von 
Genesung eintreten, von denen der erste Fall nun schon seit 
l'/ 2 Jahren kein Flimmern mehr zeigt. Nähere Einzelheiten über 
diesen Fall finden wir in der Jubiläumsnummer für Leon Fr6dericq 
der Archives internationales de Physiologie mitgeteilt. 

Es ist sehr eigentümlich, wie solch eine Genesung zustande 
kommt. Wie von mir dargelegt wurde, kreist die Erregungswelle 

1) Zeitscbr. f. d. ges. experimentelle Medizin Bd. 26, S. 112. 

2) a. a. 0. 
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ruckweise durch die Vorhöfe und darauf wieder aufs neue. Vor der 
Erregungswelle ist dann intermittierend ein Gebiet der Vorhöfe reiz¬ 
bar. Der refraktäre Ring ist somit nicht immer geschlossen. Wenn 
nun Chinin oder Chinidin verabfolgt wird, nimmt die Dauer des 
Refraktärstadiums zu. Dann bleibt also jedes Muskelgebiet während 
längerer Zeit refraktär, so daß schließlich der Ring geschlossen bleibt. 
Auf dem Pharmakologenkongreß in Freiburg verglich ich das refrak¬ 
täre Gebiet der stets wieder rundkreisenden Erregungswelle mit einer 
in Kreisform liegenden Schlange, bei der vor der Verabreichung von 
Chinin noch ein Zwischenraum zwischen Kopf und Schwanz vor¬ 
handen ist. Nach der Anwendung von Chinin nähert sich der Kopf 
dem Schwänze und schließlich beißt die Schlange sich in den eigenen 
Schwanz. Sobald nun der Ring geschlossen bleibt, stößt die krei¬ 
sende Erregungswelle gegen ihr eigenes Refraktärstadium und hört 
das Zirkulieren der Erregungs welle auf. Dann ist zugleich das 
Flimmern zu Ende und wird das normale rhythmische Schlagtempo 
wieder aufgenommen. Wir wissen nun durch meine früheren Unter¬ 
suchungen 1 ), daß eine Verlängerung des Refraktärstadiums zugleich 
eine Verlangsamung der Reizleitung zur Folge hat. Nach der Ver¬ 
abreichung von Chinidin wird also ein Umlauf der Erregungswelle 
länger dauern und dadurch die Persistenz des Flimmerns begünstigt 
werden. Wir dürfen indessen die Vorgänge während des Flimmerns 
nicht so buchstäblich auffasBen. Wie schon früher von mir ausge¬ 
führt wurde, geht die Erregungswelle während des Flimmerns niemals 
zweimal hintereinander auf gleiche Weise durch eine Herzabteilung. Dies 
folgerte ich aus der Ungleichheit der Elektrokardiogrammausschläge 
untereinander. Bald wird ein Gebiet der Herzabteilang überschlagen, 
bald wieder ein anderes; bald wird eine lange, bald wieder eine 
kurze geschlossene Bahn durchlaufen. So wird also nach Verab¬ 
folgung von Chinin durch die Verlängerung des Refraktärstadiums 
die Erregungswelle während einer kürzeren Runde leicht auf ihr Re¬ 
fraktärstadium stoßen und an demselben scheitern. 

Diese Therapie ist also eigentümlich. Es hatte sich ja durch 
meine Untersuchungen gezeigt, daß das Flimmern nur dann durch 
einen Reiz direkt nach Ablauf des Refraktärstadiums erzeugt werden 
kann, wenn vorher der metabole Zustand der betreffenden Herz¬ 
abteilung schon verschlechtert war. Nur dann ist das Flimmern in 
dieser Weise hervorzurufen. Unsere Wahrnehmungen in der Klinik 
stehen nun hiermit im Einklänge. Wir nehmen nämlich auch dort 


1) Pflügers Archiv 1918, Bd. 173, S. 78. 
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das Vorhofflimmern wahr, wenn zuvor schon der metabole Zustand 
des Vorhofmuskels verschlechtert ist, z. B. durch Überanstrengung 
infolge von Mitralstenose. Das Eigentümliche der Chinintherapie 
liegt nun darin, daß durch dieselbe der metabole Zustand des Herz¬ 
muskels (und auch der Vorhöfe) ebenfalls verschlechtert wird, da 
sich ja, wenn das Kefraktärstadium einer Herzabteilung verlängert 
wird, der metabole Zustand verschlechtert. Chinin oder Chinidin 
ist somit ein therapeutisches Paradoxon. Diese Betrachtung schließt 
sich auch einem merkwürdigen Umstande an, der stets wieder bei 
meinen Untersuchungen zutage trat. Wenn ich nämlich ein Frosch¬ 
herz entblutete und suspendierte, konnte ich z. B. */ 2 Stunde später 
durch einen Induktionsreiz Flimmern der Kammer hervorrufen. 
Während der folgenden Viertelstunde z. B. gelang es mir stets. Da¬ 
nach konnte ich es nicht mehr durch einen Induktionsreiz herbei- 
ftihren. Diese Erscheinung beobachtete ich jedesmal. Was lernen 
wir nun hieraus? Nach dem Entbluten wird der metabole Zustand 
des Kammermuskels immer schlechter. Wenn dies nun bis zu einem 
bestimmten Grade andauert, können wir durch einen Induktions¬ 
reiz Flimmern erzeugen. Verschlechtert sich dann der metabole Zu¬ 
stand des Kammermuskels noch weiter, dann ist die Dauer des Re¬ 
fraktärstadiums für das Entstehen des Flimmems zu lang geworden. 
Wir haben dann dieselbe Sachlage wie nach der Verabfolgung von 
Chinidin. Somit ist also die beim Experiment erworbene Erfahrung 
völlig dieselbe wie diejenige aiis der Klinik. Es ist jedoch wohl 
ein Unikum in der Therapie, daß ein Medikament eine Erkrankung 
dadurch bessert, daß es diejenigen Umstände, welche diese Erkran¬ 
kung herbeiführten, verschlimmert. 

Obgleich sowohl ich als viele andere auf sehr günstige Fälle 
von Heilung des Vorhofflimmerns durch Chinidin hinweisen können, 
scheint mir diese Therapie doch nicht ganz zweckmäßig zu sein, ist 
es doch mehr oder weniger riskant, ein Medikament zu verabreichen, 
durch welches der metabole Zustand des Herzmuskels, der doch be¬ 
reits schlecht ist, noch weiter verschlechtert wird; außerdem zeigen 
einige Patienten eine Idiosynkrasie für Chininpräparate. Es scheint 
mir denn auch, daß es besser wäre, nach Heilmitteln zu suchen, die 
das verlängerte Refraktärstadium verkürzen statt verlängern. Diese 
Heilmittel müßten dann durch ihre Eigenart den metabolen Zustand 
des Herzmuskels verbessern und so das Vorhofflimmern heilen. Wenn 
sich nämlich der metabole Zustand des Vorhofmuskels bessert, wird 
die Kontraktilität und zugleich die Geschwindigkeit der Reizleitung 
durch die Vorhöfe zunehmen. Dann wird die Erregungswelle nicht 


Google 


Original ffom 

CORNELL UNIVERSITY 



Über die Wirkung von Chinin bei Vorhofflimmern. 321 

mehr verlangsamt und ruckweise in einer Richtung kreisen, sondern 
sich schnell nach allen Richtungen fortpflanzen. Obendrein bleibt 
dann jeder Teil längere Zeit in dem Kontraktionszustand verharren, 
so daß die sich schnell in allen Richtungen fortpflanzenden Erregungs¬ 
wellen überall auf refraktäre Gebiete stoßen und damit erlöschen. 

Wir würden dann Vorhofflimmern auf zweierlei Weise aufheben 
können, und zwar dadurch, daß wir den metabolen Zustand der Vor¬ 
höfe entweder verschlechtern oder verbessern. Diese Vorstellung 
entspricht völlig der beim Experiment gemachten Erfahrung. Wir 
können nämlich bei dem entbluteten Froschherzen durch einen direkt 
nach Ablauf des Refraktärstadiums verabfolgten Induktionsschlag nur 
dann Flimmern hervorrufen, wenn der metabole Zustand der be¬ 
treffenden Herzabteilung bis zu einem bestimmten Grade verschlechtert 
ist. Vor diesem Zeitpunkte ist dies nicht möglich, weil dann der 
metabole Zustand zu günstig ist. Auf dieses Stadium muß man also 
die Vorhöfe zurückfuhren, um das Vorhofflimmern heilen zu können. 

Nach diesem Zeitpunkte aber ist das Erzeugen von Flimmern 
nicht möglich, weil dann der metabole Zustand zu schlecht ist. Auf 
dieses Stadium bringt man die Vorhöfe, wenn man das Vorhof¬ 
flimmern durch Cbininpräparate zur Genesung bringt. 

Schließlich wollen wir versuchen auseinanderzusetzen, warum 
Chinin (Chinidin) nur in einem Teile der Fälle von Vorhofflimmern 
Heilung bringt. Durch die Chininpräparate wird das Refraktär¬ 
stadium verlängert und daher wird zugleich die Erregungswelle lang¬ 
samer durch die Vorhöfe fortgeleitet. Dieser Zusammenhang zwischen 
der Dauer des Refraktärstadiums und der Geschwindigkeit der Reiz¬ 
leitung durch den Herzmuskel wurde in einer früheren Untersuchung 
von mir nachgewiesen. In derselben sah ich nämlich nach Vergif¬ 
tung des Froschherzens mit einer toxischen Dosis Digitalis oder 
Antiarin die Dauer des Refraktärstadiums der Kammer zunehmen 
und zugleich damit die Geschwindigkeit der Erregung durch die 
Kammer abnehmen 1 ). 

Wenn nun während des Flimmerns die Erregungswelle bei 
jedem Rundlaufe denselben Weg zurücklegte, dann würde die Ver¬ 
zögerung der Reizleitung infolge des Chinins die Dauer jedes Um¬ 
laufes verlängern und so der Aussicht auf Beendigung des Flimmerns 
entgegenyvirken können. Nun könnte man denken, daß in denjenigen 
Fällen, wo Verabfolgung von Chinidin kein Aufhören des Flimmerns 
bewirkt, diese negative Folge durch die Verlangsamung der lleiz- 


1) Pflügers Archiv 1918, Bd. 173, S. 78. 

Archiv f. experim^nt. Path. u. Pharmakol. Bd. 94. 21 
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leitung verursacht wird. Indessen gestalten sich die wirk¬ 
lichen Verhältnisse nicht so schematisch. Während des 
Flimmerns kreist nämlich die Erregungswelle jedesmal 
wieder in einer anderen Weise rund. Bald wird während 
eines Kreislaufes ein bestimmtes Muskelgebiet nicht zur 
Kontraktion gebracht; bald wieder ist es ein anderes Ge¬ 
biet, das schlaff bleibt. Wenn nun Chinidin verabfolgt wird, 
bleibt während jeder Zirkulation der Erregungswelle ein viel größeres 
Gebiet des Vorhofmuskels schlaff. Somit wird also in Wirklichkeit 
der von der Erregungswelle während jeder Zirkulation znrückgelegte 
Weg kleiner und die Dauer des Kefraktärstadiums größer. Diese 
beiden Faktoren begünstigen das Auf hören des' Flimmerns. 

Warum wird nun ein Teil der Patienten mit Vorhofflimmern 
nicht durch Chinidin geheilt? Nach meiner Ansicht müssen wir die 
Ursache hierfür in deren Prädisposition suchen. Das Flimmern 
tritt allein dann auf, wenn der metabole Zustand des Vorhofmuskels 
verschlechtert ist (Mitralstenose). In einem Teil der Fälle ist nun 
der metabole Zustand des Vorhofmuskels so sehr verschlechtert, daß 
das Flimmern, sobald es durch Chinidin zum Stillstand gebracht ist, 
wieder anfängt. Nach dieser Auffassung würde also Chinidin zwar 
das Flimmern in diesen Fällen beendigen, aber sogleich darauf dürfte 
letzteres wieder beginnen. 

Diese Auffassung wird wahrscheinlich gemacht durch den Ver¬ 
lauf des Prozesses bei einigen Patienten nach der Verabfolgung des 
Chinidins. Bei einigen Patienten kehrt bald Flimmern wieder zu¬ 
rück, nachdem die normalen Pulsationen durch Chinidin wieder her¬ 
beigeführt waren. So beschreibt van Tilburg einen Fall von Hei¬ 
lung von Vorhofflimmern durch Chinidin 1 ). Bei diesem Patienten 
verschwand das Flimmern der Vorhöfe prompt durch 750 mg bis 
1,2 g Chinidin per Tag. Sobald aber das Chinidin weggelassen wird, 
kehrt das Vorhofflimmern zurück. Auch dann, wenn weniger Chinidin 
per Tag verabfolgt wird, beginnen die Vorhöfe wieder zu flimmern. 
Anfangs blieb das Flimmern aus, wenn dem Patienten täglich 750 mg 
Chinidin verabfolgt wurden, während dann bei einer niedrigeren 
Dosis das Flimmern zurückkehrte. Später war eine tägliche Dosis 
von 400 mg ausreichend, eine Rückkehr des Flimmerns zu ver¬ 
hindern. 1 Jahr später blieb das Flimmern aus, ohne daß Chinidin 
gegeben wurde. Wir sehen hier also einen Patienten, bei dem sich 
durch regelmäßiges Einnehmen von Chinidin während längerer Zeit 


1) Nederl. Tijdschr. v. Geneesk., Jhrg. 65, 1921, Bd. II, S. 1558. 
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die normale Herztätigkeit wieder einstellt. Unter dem Einfluß der 
Bettruhe restauriert sich der metabole Zustand des Vorhofmuskels, 
und dies zwar um so besser, weil während dieser Zeit die Vorhöfe 
in einem nicht frequenten Tempo rhythmisch pulsieren. Dadurch 
wird schließlich der metabole Zustand des Vorhofmuskels soweit 
wiederhergestellt, daß das Flimmern auch ohne Chinidin ausbleibt. 
Darauf aber wird das Flimmern wieder zurückkehren, da infolge 
der Überanstrengung (Mitralstenose) der metabole Zustand des Vor¬ 
hofmuskels sich wieder verschlechtert. Es ist klar, daß letzteres 
schließlich in einem solchen Grade der Fall geworden ist, daß das 
rhythmische Pulsieren eine Unmöglichkeit wird. Wenn dann nämlich 
in dem normalen Schlagtempo ein normaler, vom Keith-Flackschen 
Knoten ausgehender Impuls die Vorhöfe erreicht, dann spornt dieser 
Impuls die Vorhöfe direkt zum Flimmern an. Es ist klar, daß dann 
Chinidin keinen therapeutischen Erfolg mehr zeitigen kann. Wird 
nämlich die ruckweis kreisende Kontraktionswelle während des 
Flimmerns durch Chinidin zum Stillstand gebracht, dann wird nach 
der postundulatorischen Pause der nächste normale Impuls schon 
wieder Vorhofflimmern bewirken. Es liegt hier also eine derart 
starke Prädisposition zum Flimmern vor, daß Chinidin nur während 
einer postundulatorischen Pause Heilung bringen kann. Es ist also 
nur Schein, daß Chinidin keine Wirkung mehr auf den Prozeß des 
Flimmerns austibt. Die Wirkung des Chinidins hat dann aber keinen 
praktischen Wert mehr. 

Lehrreich ist auch der Fall eines Patienten, der 1921 in der 
Klinik Prof. Hijmans van den Berghs behandelt wurde 1 )» Dieser 
Patient, ein 50 Jahre alter Musikant, ist Potator und starker Raucher. 
Seit 2 Monaten hat er dicke Beine und leidet an Dyspnoe. 

Das Herz ist etwas nach beiden Seiten vergrößert; au der Spitze 
ist ein sehr lauter. erster Herzton mit einem präsystolischen Geräusch 
hörbar. Der Puls ist unregelmäßig. Nach Verabfolgung von Digi¬ 
talis (3 mal täglich 100 mg) bleibt der unregelmäßige Pols bestehen. 

Am 20. Februar wird ein Elektrokardiogramm aufgenommen, das 
in Abb. 4 wiedergegeben ist. Dasselbe zeigt deutlich Vorhofflimmern. 
Darauf wird während 10 Tage 1,2—2 g Chinidin, sulf. verabfolgt. 
Den 12. März ist der Puls regelmäßig und das Elektrokardiogramm 
zeigt deutliche P-Ausschläge (Abb. 5). Dann wird während 3 Tage 
kein Chinidin sulf. eingenommen. Den 16. März ist der Pulsus irre- 

1) Pröf. Hijmans van den Bergh stellte mir in entgegenkommender 
Weise die Kurven und die Krankheitsgeschichte dieses Patienten zur Verfügung, 
wofür ich ihm an dieser Stelle meinen Dank ansspreche. 

21 
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gularis perpetue zurückgekehrt (s. Abb. 6). Auch danach kehrt in der 
ersten Zeit stets das Flimmern zurück, wenn Patient während ein 
paar Tage kein Chinidin sulf. einnimmt. 




Abb. 4. 



Abb. 6. 



Abb. 6. 


Auch dieser Patient weist eine deutliche Prädisposition der Vor- 
höfe für Flimmern auf. Wenn die normale Herztätigkeit auch nur 
ein paar Tage besteht, kehrt das Flimmern schon wieder zurück, 
indem ein normaler, vom Keith-Flackschen Knoten ausgehender 
Impuls in den Vorhöfen ruckweise zirkulieren bleibt. 

Es scheint mir nun, daß u. a. diese beiden Krankheitsfälle uns 
lehren, warum bei einem Teile der Patienten Chinidin das Vorhof¬ 
flimmern nicht aufhebt. Der Grund hierfür liegt in dem Umstand, 
daß die Vorhöfe bei diesen Patienten solch eine starke Prädisposition 
zum Flimmern besitzen (durch Überanstrengung), daß während des 
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normalen Schlagtempos ein normaler, vom Keith-Flackschen 
Knoten ansgehender Impuls bereits in den Vorhöfen ruckweise zir¬ 
kulieren bleibt. Wie ich oben schon darlegte, verschwindet das Vor¬ 
hofflimmern bei diesen Patienten nur während einer postundulatori- 
schen Pause. Jedenfalls können bei diesen Patienten die normalen 
Pulsationen nur kurze Zeit bestehen bleiben, da ein normaler Impuls 
nach einer Pause von normaler Dauer Vorhofflimmern verursacht. 

Wir kommen also zu dem Schluß, daß Chinin oder Chinidin 
zwar alle Fälle von Vorhofflimmern heilen, daß aber in einem Teil 
der Fälle diese Heilung nur scheinbar ist, indem sofort oder sehr 
bald darauf die Vorhöfe wieder zu flimmern anfangen. Dies sind 
diejenigen Fälle von Vorhofflimmern, bei denen der metabole Zu¬ 
stand des Vorhofmuskels sehr schlecht ist. Eine länger dauernde 
Genesung kann allein dann zustande kommen, wenn der metabole 
Zustand des Vorhofmuskels zwar verschlechtert ist, aber verhältnis¬ 
mäßig nur wenig. Diese letzteren Patienten bekommen das Vorhof¬ 
flimmern auch nicht bei einem Pulsschlag von normaler Frequenz, 
sondern dann, wenn die Frequenz stark zugenommen hat. Wenn 
der metabole Zustand des Vorhofmuskels sehr schlecht ist (also in 
denjenigen Fällen, wo Chinidin nur eine scheinbare Genesung bringt), 
dann ist für die Rückkehr des Flimmerns keine erhöhte Frequenz 
erforderlich. In diesen Fällen wird während einer normalen Schlag¬ 
frequenz ein Impuls schon die Vorhöfe direkt nach Ablauf des 
Refraktärstadiums erreichen. 

Nachschrift. 

Schon während eines von mir in den ersten 3 Monaten von 1921 
geleiteten Arztekursus und auf dem am 31. März, 1. und 2. April 
1921 in Utrecht abgehaltenen Natur- und heilkundlichen Kongreß 
sowie auf der 2. Tagung der Deutschen pharmakologischen Gesell¬ 
schaft vom 29. September bis 1. Oktober 1921 in Freiburg i. Br. 
wurde von mir die therapeutische Wirkung des Chinidins bei Vorhof- 
flimmern einer Verlängerung des Refraktärstadiums zugeschrieben, 
ln einer im Oktober 1921 erschienenen Mitteilung im British Medical 
Journal wurde dieselbe Ansicht von Th. Lewis vertreten. Dieser 
Autor schloß sich somit meiner Auffassung an, wie er dies 
auch bezüglich der Hauptsache meiner Theorie über das 
Wesen des Flimmerns tat. Weil von Rothberger 1 ) die neuen 
Theorien über das Flimmern ganz unrichtig wiedergegeben sind, 


1) Klinische Wochenschrift I, 1922, Nr. 2, S. 82. 
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möchte ich das hier richtig stellen. Garrey und Mines meinten, 
daß während des Flimmerns in einer Herzabteilung viele »circus 
movements« nebeneinander bestehen. Von mir wurde 1919 die 
Theorie mitgeteilt, daß während des Flimmerns ein Kreislauf von 
der Erregung ruckweise viele Male nacheinander durchlaufen wird. 
In dieser Weise entstehen ineinander übergehende fraktionierte Sy¬ 
stolen. Jede Runde besteht aus zwei oder mehr Etappen. Jede 
Etappe gibt einen elektrischen Ausschlag. Die Hauptsache, daß ein 
Kreislauf besteht, wurde von Th. Lewis 1920 bestätigt. 
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XVI. 

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Würzburg. 

Über die Ausscheidung subkutan einverleibter Alkaloide durch die 
Magenschleimhaut und die Speicheldrüsen. 

Von 

Karl Jakob Huber. 

Eingegangen am 10. IV. 1922. 

Von der Blutbahn aus werden viele körperfremde Stoffe in den 
Magen ausgeschieden. Durch Vermittlung des Blutstromes erreichen 
sie die Magenwand und gelangen dann durch die Magendrüsen oder 
auf dem Wege der sogenannten Transsudation in den Magen. Eine 
solche Ausscheidung ist festgestellt z. B. von Arsen, Brecbweinstein, 
Chrom, Eisen, Gold, Jod, Kobalt, Mangan, Molybdän, Nickel, Platin, 
Quecksilber, Wolfram, Wismut. Organische Gifte verhalten sich 
ähnlich. So hat Altfl 1 )) die interessante Tatsache mitgeteilt, daß 
Hunde, die von Giftschlangen gebissen worden waren, durch Magen¬ 
spülung gerettet wurden, während mit den Spülwässern andere Tiere 
tödlich vergiftet werden konnten. Bei den meisten Schlangengiften 2 ) 
wurde die Beobachtung gemacht, daß sie auf verschiedenen Wegen 
ausgeschieden werden. Die Ausscheidung erfolgt durch verschiedene 
Drüsen, durch den Harn, den Magen, die Darmschleimhaut. 

Über die Ausscheidung von Alkaloiden durch die Magen¬ 
schleimhaut und die Speicheldrüsen sind in der Literatur nur zerstreut 
Forschungsergebnisse zu finden. Die Lehrbücher bringen auf diesem 
Gebiet nur wenige und spärliche Angaben. Die Untersuchungen er¬ 
streckten sich hauptsächlich auf^die Ausscheidung der Alkaloide im 
Kot und Harn. 


1) Literaturangaben befinden sich im Anhang am Schluß zusammengestellt. 

2) E. St. Faust, Vergiftungen durch tierische Gifte, im Handbuch d. inn. 
Med. von L. Mohr und R. Stähelin. Berlin 1919. 
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Entsprechend seiner Wichtigkeit ist 

Morphin 

sehr genau erforscht. Alt (2) hat Händen, denen der Magen zuvor 
mit einer 0,l%igen Salzsäurelösung gereinigt war, 0,06—0,1 g Morphin 
subkutan injiziert, und es gelang ihm schon nach Ablauf von 2% Mi¬ 
nuten, mit Hilfe der Jodsäurereaktion, wenn auch noch schwach, das 
Morphin im Magen nachzuweisen. Nach 5 Minuten wurde die Reak¬ 
tion sehr deutlich, blieb 25—30 Minuten stark, wurde dann rasch 
schwächer, um nach 50—60 Minuten ganz aufzuhören. Aueh Bon- 
gers(3) und Marme (4) haben die Ausscheidung des Morphins in 
den Magen nachgewiesen. Einen interessanten Versuch beschreibt 
Langer (5), der den Versuchstieren Salzlösungen in den Magen 
brachte, was die Giftwirkung des Morphins nnd seiner Derivate 
außerordentliQh herabsetzte, da unter dem Einfluß der Salzwirkung 
nach 1 Stunde bereits die doppelte Menge Morphin im Magen aus¬ 
geschieden wurde, wie beim Kontrolltier. Während Leineweber (6) 
hauptsächlich auch die Ausscheidung des Morphins in den Magen 
durch eine Versuchsreihe bewiesen hat, gibt Tauber (7) noch weiter 
an, daß das durch die Magenschleimhaut eliminierte Morphin in den 
Darm befördert und mit den Fäzes unverändert ausgeschieden wird. 
W. v. Kaufmann-Asser (8) weist darauf hin, daß als Ausscheidungs¬ 
organ für das Morphin beim Kaninchen und Hund die Nieren in 
höherem Maße als bisher angenommen in Betracht kommen. Bei 
Dauerversuchen steigt die Menge des im Kaninchenharn ausgeschie¬ 
denen Morphins bis auf 39%. Noch 72 Stunden nach der letzten 
Injektion ist in der Leber, in Nieren und Magen Morphin quantitativ 
nachzuweisen. E. St. Faust (8a) konnte an Hunden nachweisen, daß 
bei akuter Morphinvergiftung gegen 70% des verabreichten Giftes 
im Kote wiedergefunden werden. Bei längerer Gewöhnung jedoch 
nahm die Morphinmenge im Kote stetig ab, um zuletzt ganz zu ver¬ 
schwinden. In den Organen des Tierkörpers, sowie im Harn, konnte 
Morphin nicht aufgefunden werden. 

Der an Morphin gewöhnte Organismus verhält sich also ganz 
anders als der ungewöhnte in bezug auf die Verarbeitung des Giftes. 
Faust schloß daraus, daß der tierische und menschliche Organismus 
im Verlaufe der Morphingewöhnung* im steigenden Maße die Fähig¬ 
keit gewinnt, Morphin rasch zu zersetzen. 

C. Wachtel (8b), der mit einer selbst ausgearbeiteten quanti¬ 
tativen Morphinbestimmungsmethode durch Fällung des Alkaloides 
durch Phosphorwolframsäure Untersuchungen an den Ausscheidungen 
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von Händen vornahm, konnte bei Gewöhnung sowohl im Kot, wie im 
Harn, Morphin nachweisen. Schon 5 Minuten nach intravenöser Injektion 
konnte im Blute kein Morphin mehr bei Kaninchen nächgewiesen werden. 

Der Zustand der Schleimhäute des Darmkanales ist von größter 
Bedeutung für die Morphinausscheidung. 

MacCrudden (8c) fand, daß Hyperämie und vermehrte Sekretion 
der Epithelien die Ausscheidung des Morphins fördern. Alkohol oder 
reizende Dekokte von Senegawurzel oder Quillajarinde steigerten bei 
Morphingewöbnungsperioden die Morphinausscheidung von 44—47 °/ 0 
anf 58—64°/o* 

H. Heffter (8d) befaßte sich eingehend mit der Frage der Aus¬ 
scheidung des Morphins im Harne. Viele Autoren konnten Morphin 
im Urin auffinden, andere nicht. Man nahm an, daß das Morphin 
im Organismus in eine andere Verbindung übergeführt würde, oder 
daß es unverändert, an Glukuronsäure gepaart, im Harn ausgeschieden 
werde. Der Ausfall des Morphinnachweises im Harn ist zweifellos 
nur davon abhängig, wie die neuesten Arbeiten ergeben haben, ob 
eine akute Vergiftung oder ob Gewöhnung vorliegt. 

Eine Ausscheidung des 

Kokains 

im Magen erfolgt nach Helmzing(8e) bei Katzen. Er hat 3 Katern 
im Gewicht von 3100—3800 g 0,1 g Kokain injiziert und nach 4, 8 
und 12 Stunden das Alkaloid im Magen wiedergefunden. Nach 
Wiechowski (9) wird Kokain zu 5% vom Hund durch die Nieren 
ausgeschieden, dagegen vom Kaninchen überhaupt nicht. Nach ihm 
ist anzunehmen, daß das Kokain vom Kaninchen ganz und vom Hund 
größtenteils tiefgreifend zersetzt wird. Wiechowski konnte auch ein 
Zersetzungsprodukt des Kokains (Ekgonin) im Harn nicht nachweisen, 
während Rifätwachdani (10) im Kaninchenharn nicht nur Kokain, 
sondern auch Ekgonin nächgewiesen hat. 

Coffein 

wurde von Schutzkwer(11) und Bongers(3) im Maggen wieder¬ 
gefunden. Nach Rost (12) erscheint Coffein bis zu einem Viertel, 
Theobromin bis zu einem Drittel der aufgenommenen Menge im Harn. 
Albanese(13) beschäftigt sich mit der Ausscheidung des Coffeins und 
Theobromins und den Zersetzungsprodukten dieser Alkaloide im Ham. 

Beim 

Chinin 

bestätigt Katz(14) die Angaben vom Schmitz (15), daß es im Harn 
nnd Kot einwandfrei nachzuweisen ist und nimmt ferner an, da bei 
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subkutaner bzw. intramuskulärer Injektion größerer Chininmengen 
beim Hund Erbrechen auftritt, ähnlich wie bei Morphin, daß ein Teil 
des Chinins im Magen ausgeschieden wird. Die Ausscheidung in den 
Magen wird von Leineweber (6), Bongers(3) und Kandidoff (16) 
bestätigt. H. Hartmann und L. Zilla (17) haben nach intravenöser 
Einverleibung von 1 g Chinin beim getöteten Hund (6200 g schwer) 
folgende Verteilung in den einzelnen Organen gefunden: 


Lungen . . . 

0,0112 

g 

Mageninhalt . 

0,0058 

> 

Galle . . 

— 

» 

Nieren . . . 

0,0128 

> 

Gehirn . . . 

— 

» 

Herz .... 

— 

» 

Leber . . . 

0,0120 

> 

Milz .... 

0,0044 

» 

118 g Muskel 

0,0012 

» 

Rückenmark . 

— 

» 

Summa 

0,0474 

g 


Chinidin 

geht nach Wiechmann (18) in den Harn Uber. 

Cnrarin 

wird nach Koch (19) bei Katzen in den Magen ausgeschieden. Die 
Ausscheidung durch den Harn wurde schon von CI. Bernard be¬ 
obachtet. 

Strychnin 

fanden Bongers (3) und Leineweber (6) im Magen wieder, während 

Apomorphin 

von Bongers (3), wohl infolge seiner leichten Zersetzlichkeit nicht 
mit SicherÄit im Magen nachgewiesen werden konnte. 


und 


Bruzin 

Antipyrin 


wurden von ihm (3) mit Sicherheit im Magen wiedergefunden. Für 
Antipyrin wird die Magenausscheidung auch von Lewin (15a) und 
Kandidoff(16) bestätigt. 
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Im folgenden soll nun die Ausscheidung von Atropin, Are- 
kolin, Physostigmin, Papaverin und Veratrin durch die Magen¬ 
schleimhaut und die Speicheldrüsen näher untersucht werden. 

Atropin. 

Die Giftigkeit des Atropins ist für die einzelnen Tierarten eine 
sehr verschiedene. Nach Richet (20) und Fröhner (21) ist am 
empfindlichsten der Mensch, dann folgen Affe, Katze, Rind, Pferd, 
Hund, Kaninchen, Meerschweinchen, Ratte, Schaf, Ziege, Taube, 
Schwein. Geringe Empfindlichkeit zeigt auch der Frosch. Diese 
Verschiedenheit in der Resistenz gegen das Gift muß mit der jeweils 
spezifischen Fähigkeit der einzelnen Tierart, das Gift zu eliminieren 
bzw. zu zerstören, im Zusammenhang stehen. Welche Organe bei 
dieser Entgiftung die Hauptrolle spielen, ist ebenfalls je nach Tier 
art verschieden. Vom Frosch berichtet von Oettingen (22), daß als 
hauptsächlichstes Entgiftungsorgan die Leber in Betracht kommt. 
Ob dabei die Entgiftung auf einer tiefgreifenden Zersetzung des Atro¬ 
pins beruht oder nur auf Esterspaltung, die bei der Unwirksamkeit 
der Spaltungsprodukte die Resistenz gleichfalls hinreichend erklären 
würde, ist nicht mit Sicherheit zu sagen. Für diese letztere Deutung 
spricht allerdings das reichliche Vorkommen esterspaltender Fer¬ 
mente in der Froschleber; dem Muskelbrei zugesetztes Atropin wurde 
stets quantitativ zurückgewonnen, so daß dem Muskelgewebe für die 
Entgiftung beim Frosch wohl keine Bedeutung beizumessen ist. Die 
Resistenz des Frosches gegenüber Atropin ist eine außerordentlich 
große. Nach intravenöser Injektion verschwinden schon in den ersten 
10 Minuten 70°/ 0 der injizierten Atropinmengen und nach 1 Stunde 
ist kein Giftrest mehr im Serum nachweisbar. Nach subkutaner 
Injektion, auch von großen Dosen, ist im Blute überhaupt kein Gift 
mehr zu finden. Die Gewebe nehmen das Atropin sehr rasch auf, 
und es findet eine rasche Entgiftung statt. Vor allem vermag die 
Leber auch in vitro große Mengen schnell zu entgiften, während 
dem Froschblut oder Serum im Gegensatz zu dem des Kaninchens 
keine entgiftenden Eigenschaften zukommen. 

Während Dragendorff (27) die auffallende Angabe macht, daß 
das Muskelfleisch eines Kaninchens, das 10 Tage lang je 0,06 g Atro¬ 
pin verabreicht bekam, einen sehr reichlichen Gehalt an Atropin 
aufwies, führt Heffter(25) Uber das Verhalten des Atropins im 
Organismus des Kaninchens an, daß bei längerer stomachaler Zufuhr 
von Atropin im Organismus des Kaninchens keine Speicherung des 
Alkaloides, weder in den Muskeln, noch in der Leber, stattfindet. 
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Von dem per os eingefllhrten Atropin (und Hyoszyamin) wird ein 
Teil unverändert ausgeschieden. Daneben findet sich im Harn eine 
nicht bestimmbare Menge Atropin, sowie sehr kleine Mengen einer 
unbekannten Base. Die Gesamtmenge aller Basen beträgt etwa die 
Hälfte des eingefUhrten Atropins. Der Eaninchenorganismus vermag 
Atropin in nicht unbedeutender Menge zu verbrennen. Das Ver¬ 
schwinden des Atropins wird so zu erklären sein, daß es zunächst 
verseift wird und die Komponenten oxydiert werden. Bei der Harn¬ 
fäulnis wird ein Teil des Atropins gespalten. 

In einer weiteren Arbeit stellt Heffter (26) die tödlichen Atropin¬ 
mengen am Kaninchen fllr stomachale, subkutane und intravenöse 
Darreichung fest. Dabei ergibt sich ein auffallend großer Unterschied 
zwischen der subkutan und intravenös tödlichen Dosis. Diese ist 
etwa lOmal kleiner als jene. Aus dem Vergleich mit den für den 
Hund tödlichen Atropinmengen ergibt sich, daß eine größere Resistenz 
des Kaninchens nur fllr die subkutane, nicht aber für die intravenöse 
Darreichung besteht. Bei jener ist fast die doppelte Dosis erforder¬ 
lich, die den Hund tötet. Dieser Unterschied wird zurückgeflihrt 
auf die von Fleischmann (23) und Metzner(24) nachgewiesene 
Eigenschaft des Kaninchenblutes, Atropin zu entgiften. Es wird 
weiterhin gezeigt, daß das in den Kreislauf injizierte Atropin sehr 
rasch durch Übertritt in die Gewebe aus dem Blute verschwindet. 
Über die Verteilung des Atropins im Kaninchenkörper ist ein Bild 
zu gewinnen durch einen Versuch Heffters (25), bei dem ein 1450 g 
schweres Kaninchen 0,166 g Atropinsulfat innerhalb 25 Minuten 
intravenös erhielt. Das Kaninchen wurde sofort entblutet, und es 
ergab die Untersuchung des Blutes und einzelner Organe folgende 
Atropinmengen: 


50 g Blut. 

42 » Leber. 

170 » Darm und Inhalt 

4 > Harn. 

6 » Lunge. 

10 » Nieren. 

95 » Magen und Inhalt 
50 » Muskel .... 


0,009 g 

0,01 » 

0,018 » 

0,004 *. 

0,008 » 

0,003 » 

0,009 » 

nur qualitativ nachweisbar. 


Es wurden also 0,061 g Atropin = 36,75% wiedergefunden. 
Cloetta(28) hat bei seinen Studien über Gewöhnung an Atropin 
das Kaninchen, die Katze und den Hund als Versuchstiere benützt. 
Er fand, daß bei chronischer Atropinbehandlung eine gewisse Ab¬ 
stumpfung der Reaktionsorgane eintritt, die auf Schutzmomente 
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zurückzuftthren ist, in- erster Linie auf raschere und völligere Elimi¬ 
nierung durch die Nieren und gesteigerte Zersetzungsfähigkeit des 
Organismus. Der Körper versucht möglichst rasch und viel von dem 
Gift herauszuschaffen. Das normale Kaninchen scheidet 15—20°/ 0 
des eingespritzten Atropins durch die Nieren aus, die Katze dagegen 
wenig. Es muß also bei der Katze eine größere Zerstörung des 
Giftes im Körper erfolgen, was ihre erhöhte Empfindlichkeit gegen 
Atropin erklärt. Bei Hunden gelang es Cloetta schon 1 Stunde 
nach der Injektion, Atropin im Harn nachzuweisen. 

Kratter (30) glaubt, daß Atropin im Tierkörper unangreifbar ist, 
ebenso Modica(31), daß der größte Teil vom verabreichten Atropin 
unverändert ausgeschieden wird, während Vamossy(32) annimmt, 
daß das Atropin in der Leber an Nukleine und Nukleoalbumine ge¬ 
bunden wird. Der gleichen Meinung ist Woronzow (33), daß bei 
Hunden, Kaninchen und Katzen ein Teil des Atropins in der Leber 
gebunden bzw. zerstört wird. Kobert(35) sagt, daß der Zerstörung 
des Atropins im Körper eine chemische Bindung vorausgeht, ähnlich 
wie beim Morphin, und Kunkel (34) schreibt über die Ausscheidung 
des Atropins aus dem Blute, daß sie in den verschiedenen Apparaten 
des Tierkörpers verschieden geschieht, an einem Orte reichlicher, an 
anderen Orten wenig oder nicht. 

Wiechowski (29) fand, daß beim Hund etwa 33,4% des ver¬ 
abreichten Atropins im Harn ausgeschieden werden, während seine 
wiederholten Untersuchungen von Magen- und Darminhalt auf das 
Alkaloid stets ein negatives Resultat hatten. 

Untersuchungen, ob Atropin in den Magen ausgeschieden wird, 
wurden außer von Wiechowski speziell von Leineweber(6) und 
Bongers(3) und nachprüfend von Mehnert(36) vorgenommen. 

Leineweber vergiftete einen Hund von 7520 g Körpergewicht 
mit 1,4 g Atropin subkutan. Nach 30 Minuten hat er in den Magen¬ 
spülflüssigkeiten und nach der Sektion des Hundes im Mageninhalt 
Atropin durch die physiologische Probe und die Vitalische Reaktion 
naebgewiesen. Bongers(3) beschreibt drei Versuche beim Hund. 
Einem Hunde wurden 0,05 g Atropinsulfat unter die Haut gespritzt. 
Nach 25 und nach 45 Minuten trat Erbrechen ein. Die Untersuchung 
der beiden Portionen nach der Vitalischen Probe ergab ein negatives 
Resultat. Ein anderer Hund erhielt 0,1 g Atropin. Eine Magen¬ 
spülung, 60 Minuten nach der Einspritzung, mißglückte. Eine nach 
2 Stunden und nach 2 Tagen vorgenommene Spülung zeigte keinen 
Atropingehalt. Bei einem dritten Hund, der ebenfalls 0,1 g Atropin, 
sulfuric. erhielt, konnte auch kein Atropin im Magen gefunden werden. 
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Zurückgreifend auf den Untersuchungsbefund Leinewebers (6) schließt 
Bongers(3), daß, nachdem wenigstens im zweiten und dritten Ver¬ 
such die angewendeten Atropinmengen ganz erhebliche waren und 
der Nachweis nach der von ihm geübten Methode schon bei ganz 
kleinen Mengen (0,001 mg) gelingt, sich aus seinen Versuchen mit 
Sicherheit ergibt, daß nach subkutaner Injektion toxischer, aber 
nicht tödlicher Gaben eine Ausscheidung des Atropins in den Magen 
nicht stattfindet. »Ob dies daran liegt, daß Atropin längere Zeit 
die Sekretion der Schleimhäute unterdrückt und unterdessen die 
Ausscheidung des Giftes durch den Urin erfolgt oder ob das Ver¬ 
suchsergebnis durch andere Ursachen beeinflußt wird, läßt sich 
vorderhand nicht sagen.« 

Mehnert(36) prüfte ebenfalls die Angaben Leinewebers über 
die Ausscheidung von Atropin durch die Magenschleimhaut nach. 
Er benützte als Versuchstiere Kaninchen. Nach subkutaner Injektion 
von 0,01 g Atropin bei 4 Kaninchen tötete er die Tiere nach 30 Mi¬ 
nuten durch Durchschneidung der Halsgefäße. Nach dem Ausbluten 
wurde die Bauchhöhle eröffnet, der Magen oberhalb der Cardia und 
unterhalb des Pylorus doppelt unterbunden, herausgenommen, sorg¬ 
fältig abgewaschen und hierauf eröffnet. Der Mageninhalt wurde 
entleert und die Magenschleimhaut wiederholt mit lauwarmem Wasser 
abgespült, der Mageninhalt und die Spülflüssigkeiten vereinigt und 
der so erhaltene Brei dem von Stas-Otto angegebenen Verfahren 
für den Nachweis der Alkaloide unterworfen. Die physiologische 
und Vitalische Reaktion fiel in allen Fällen negativ aus. Mehnert 
kritisiert dann den Versuch Leinewebers, weil dieser eine enorme 
Gabe von Atropin bei einem Hund mit 7520 g Gewicht (1,4 g) an¬ 
gewendet habe. Es würde bekanntlich das Atropin sehr rasch und 
gleichmäßig im Körper durch die Zirkulation verbreitet, so daß in 
einem sehr geringen Gewichtsteil des Tierkörpers schon eine nicht 
unbeträchtliche Menge des Giftes vorhanden sein müsse, in einem 
Kilo Tiersubstanz 0,2 g; nachdem die Knochen abzurechnen sind, 
sogar noch mehr. Es war also bei dem Versuch Leinewebers 
schon in einem Gramm Tiersubstanz 0,2 mg Atropin enthalten. Leine¬ 
weber hat den Beweis des Vorhandenseins von Atropin im Magen 
mit der physiologischen und Vitalischen Reaktion gemacht. In beiden 
genügen aber Bruchteile eines Milligrammes. Wenn also bei der 
Sektion etwas Blut beim Aufschueiden des Magens in die untersuchte 
Masse gelangte, oder wenn etwas von der Mukosa beim Abschaben 
mitgenommen wurde, so mußte Atropin nachträglich gefunden werden. 
Mehnert verneint also auf Grund seiner Versuche am Kaninchen 
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und der obigen Erwägungen eine Ausscheidung des Atropins in den 
Magen. 

Diese wenigen Versuche ermöglichen kein abschließendes Urteil 
Uber die Magenausscheidung. Wiechowski erwähnt nur die Tat¬ 
sache, daß er Atropin nicht nachweisen konnte, ohne seine Versuchs¬ 
anordnung zu beschreiben, Leineweber hat eine außerordentlich 
große Dosis des Giftes nur in einem Versuch angewandt, Mehnert 
hat die Nachprüfung nicht am gleichen Versuchstier vorgenommen, ob¬ 
wohl aus der Literatur hervorgeht, daß die Ausscheidungsbedingungen 
bei den verschiedenen Tierarten recht verschieden sind, Bongers, 
der das gleiche Versuchstier wie Leineweber benützt hat, läßt 
unentschieden, aus welchen Gründen es bei seinen Versuchen nicht 
gelungen ist, Atropin im Mageninhalt nachzuweisen. 

Über die Ausscheidung durch die Speicheldrüsen finden sich in 
der mir zur Verfügung stehenden Literatur keine weiteren Angaben. 
Arima(37) hat bei chronischer Atropin Vergiftung bei Katzen eine 
reflektorisch erzeugte, profuse Speichelsekretion festgestellt und dar¬ 
über eingehend gearbeitet. 

Zur Klärung der Frage untersuchte ich, ob beim Hund eine 
Atropinausscheidung in den Magen stattfindet. Dabei geschah die 
Gewinnung der Untersuchungsmaterien durch Magenspülungen in 
verschiedenen Stadien der Giftwirkung, da ja über die Zeit der Aus¬ 
scheidung nichts bekannt ist und eine Entscheidung Uber die Frage 
der Ausscheidung nur dann möglich ist, wenn der Mageninhalt sozu¬ 
sagen während der ganzen Giftwirkungsdauer ständig untersucht 
wurde. 

Ferner wurden die Speicheldrüsen auf den Gehalt an Atropin 
untersucht. 

Eigene Versuche. 

Bei den von mir vorgenommenen Versuchen wurde folgendes Ver¬ 
fahren angewendet: 

Das Atropin wurde als schwefelsaures Salz (Merck) in O,l°/oiger 
wässeriger Lösung unter die Bauchhaut eingespritzt. Dem 24 Stunden 
lang hungernden Versuchshunde wurde schon vor der Injektion die 
Magensonde eingeführt und der Magen durch eine ausgiebige Spülung 
gereinigt, dann 50 g reines lauwarmes Wasser infundiert. Nach der 
Injektion wurde jeweils während der Dauer der Giftwirkung in ver¬ 
schiedenen Zeitabständen der Magen ausgehebert. Nach jeder Aus¬ 
heberung wurde die gleiche Menge von 50 g lauwarmen Wassers 
wieder in den Magen eingegossen. Die Sonde wurde während des 
ganzen Versuches nicht entfernt, da die Einführung derselben nach 
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begonnener Atropinwirkung infolge der Trockenheit des Schlundes 
schwierig und schmerzhaft ist Es wurden bei jedem Versuch ein¬ 
mal die einzelnen Spülflüssigkeiten, das andere Mal die vereinigten 
Spülflüssigkeiten auf ihren Alkaloidgehalt untersucht. Eine Speichel¬ 
gewinnung während des Versuches am lebenden Tier ist infolge der 
sekretionshemmenden Wirkung des Alkaloides ausgeschlossen. Es 
konnte also nur durch einen Versuch, bei dem der Hund während 
des Versuches im Stadium der höchsten Giftwirkung getötet wurde, 
eine Untersuchung der Speicheldrüsen auf Atropingehalt vorgenommen 
werden. Der Nachweis des Atropins geschah am Katzenauge. Zur 
Untersuchung der Ausheberungsflüssigkeiten wurden die sauren Magen- 
spülwässer neutralisiert, im Wasserbad eingedampft, die Rückstände 
mit einigen Tropfen destillierten Wassers versetzt und die erhaltene 
Flüssigkeit einer Katze ins rechte Auge geträufelt. Die Untersuchung 
auf Veränderung der Pupille des behandelten Auges wurde in kurzen 
Zwischenräumen einige Stunden lang fortgesetzt. 

Bei einem Kontrollversuch wurde mit 0,001 mg Alkaloidgehalt 
der eingeträufelten Injektionsflüssigkeit noch deutliche Mydriasis er¬ 
zeugt, die 1 */ 2 Tage anhielt. 

Versuch 1. 

Hund 7950 g schwer, 0,04 g Atropin subkutan. 

Bereits nach einigen Minuten tritt Unruhe auf, die Papillen erweitern 
sich, der Puls wird frequenter, Nasen- und Maulschleimheit trocken, nach 
27 Minuten geht geformter Kot ab. 

Aushebernng 5, 10 und 20 Minuten nach der Injektion. 

Reaktion der einzelnen und der vereinigten Spülflüssigkeiten negativ. 

Versuch 2. 

Hund 7800 g schwer, 0,06 g Atropin subkutan. 

Nach 9 Minuten setzt der Hund Kot ab, nach 32 Minuten Durchfall. 
Herzklopfen. Trockenheit der Schleimhäute. Pupille ist ad maximum 
erweitert. 

Ausheberung 25, 35 und 50 Minuten nach der Injektion. 

Reaktion der einzelnen und der vereinigten Spülflüssigkeiten negativ. 

Versuch 3. 

Hund 8200 g schwer, 0,1 g Atropin subkutan. 

Starke Unruhe, erregte Herztätigkeit, vorübergehend beschleunigtes 
Atmen, Erektionen. 

Ausheberung 40, 60 und 80 Minuten nach der Injektion. 

Reaktion der einzelnen und der vereinigten Spülflüssigkeiten negativ. 
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Versuch 4. 

Hund 8350 g schwer, 0,2 g Atropin subkutan. 

Nach 11 und nach 19 Minuten erfolgt Entleerung ganz trockenen 
Kots, später lebhafte Peristaltik, sehr frequente Herzaktion und Atmung, 
ständige Erektionen, Schreckhaftigkeit, vollständig erweiterte Pupillen. 

Ausheberung 55, 65 und 75 Minuten nach der Injektion. 

Reaktion der einzelnen und der vereinigten Spülflüssigkeiten negativ. 

Versuch 5. 

Hund 7750 g schwer, 0,5 g Atropin subkutan. 

Das Tier zeigt alle Vergiftungssymptome im höchsten Maße, ins¬ 
besondere ängstliches Winseln; hochgradige Aufregungszustände wechseln 
mit Krampfanfällen. Starkes Herzklopfen. Der Hund scheint tödlich 
vergiftet. 

Ausheberung 15, 30 und 45 Minuten nach der Injektion. 

Reaktion der vereinigten Spülflüssigkeiten negativ. 

Nach 1 Stunde wird das Tier getötet, sofort die Bauchhöhle eröffnet, 
der Magen am Schlundeingang und am Dünndarmansatz doppelt unter¬ 
bunden und herausgenommen, nach Reinigung durch Abspülen mit lau¬ 
warmem Wasser eröffnet, der Inhalt entleert und mit 0,1 %iger Salzsäure¬ 
lösung vorsichtig nacbgespült und die Spülflüssigkeiten mit dem Mageninhalt 
vereinigt. Der gewonnene Rückstand enthielt ebenfalls kein Atropin. 

Inzwischen wurden auch die Speicheldrüsen (Parotis, Sublingualis und 
Submaxillaris) vorsichtig herauspräpariert unter Vermeidung jeder Verun¬ 
reinigung mit Blut und ohne Mitnahme von Bindegewebe. Die gewonnenen 
Drttsenpakete wurden mit Was9er leicht abgespült, zerkleinert und mit 
einer 0,l%igen Salzsäurelösung 10 Minuten lang verrieben. Nachdem die 
Masse noch einige Zeit gestanden, wurde sie filtriert, das Filtrat neutrali¬ 
siert und eingedampft und der Rückstand, mit einigen Tropfen destillierten 
Wassers verrieben, am Katzenauge geprobt. Die Pupille veränderte sich 
nicht. 

Nach diesen Versuchsergebnissen kann zusammenfassend fest¬ 
gestellt werden: 

Bei subkutaner Einverleibung verschieden hoher Dosen (0,04 
bis 0,5 g) Atropin beim Hund in ungefährem Gewicht von 8000 g 
wird zu keiner Zeit der Giftwirkung Atropin in nachweis¬ 
baren Mengen (mehr als 0,001 mg) in den Magen ausgeschieden. 
Auch während der ganzen Dauer der Giftwirkung gesammelte und 
vereinigte Spülflüssigkeiten zeigen keinen Atropingehalt. In den 
Speicheldrüsen ist 1 Stunde nach einer schweren Vergiftung kein 
Atropin nachzuweisen. 

Es sind also die Untersuchungsergebnisse von Wiechowski 
und Bongers beim Hund zu bestätigen. Mebnert führt den posi¬ 
tiven Befund Leinewebers bei den angewandten hohen Giftmengen 
auf einen Fehler bei der Sektionstechnik zurück, übersieht dabei 
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aber, daß Leineweber auch in einem Magenspülwasser das Alkaloid 
nachgewiesen hat. Der positive Befund Leinewebers ließe sich 
aber vielleicht anch so erklären, daß bei der hohen angewendeten 
Giftmenge, ähnlich wie bei der chronischen Atropinvergiftung der 
Katzen eine reflektorisch erzeugte paradoxe Speichelsekretion be¬ 
obachtet wird, nicht eine Lähmung der sekretorischen Fasern die 
Wirkung ist, sondern die Lähmung ausbleibt oder gar eine Erregung 
eintritt. Dagegen ist bei Mengen von 0,005—0,0625 g pro Kilo¬ 
gramm Hund eine Ausscheidung des Atropins durch die Magen¬ 
schleimhaut oder die Speicheldrüsen unmöglich, da die Lähmung der 
sekretorischen Organe in kürzester Zeit erfolgt. 

Arekolin. 

Die Wirkung des Hauptalkaloides der Betelnuß, des Arekolins, 
ist besonders in der Veterinärmedizin genau untersucht worden. 
Fröhner (38) betrachtet das Arekolin vor allem als Mittel zur Darm¬ 
entleerung. Diese Wirkung kommt in erster Linie durch die teta- 
nische Kontraktion der Darmmuskulatur und in zweiter Linie durch 
die Erregung einer starken Sekretion der Darmdrüsen zustande. Er 
hat darauf hingewiesen, daß das Arekolin ein vollwertiges Ersatz¬ 
mittel für Pilokarpin und Eserin ist. Plesch(39) studierte haupt¬ 
sächlich die speicheltreibende Wirkung, die Beeinflussung des 
Atmungszentrums und die narkotischen und krampferregenden Wir¬ 
kungen des Arekolins. Coenders(40) verglich die Wirkung des 
Arekolins und Physostigmins beim Tier, betont insbesondere die weite 
Spannung zwischen medikamentöser und toxischer Dosis, die vor¬ 
züglich darmerregende Kraft des Mittels und das Fehlen einer kumu¬ 
lativen Wirkung. Pätz (41) untersuchte eingehend die Wirkung des 
Arekolins auf die Darmbewegung am überlebenden Katzendarm und 
erwähnt die gesamte Literatur, soweit sie die Wirkungen des Alka¬ 
loides behandelt. 

Über die Ausscheidung des Arekolins sind in der mir zur Ver¬ 
fügung stehenden Literatur nur sehr wenig Angaben zu finden. 
Mar me (42) sagt, daß eine Ausscheidung von resorbiertem Arekolin 
durch den Harn und höchstwahrscheinlich auch noch durch • die 
Magen- und Darmschleimhaut und andere Sekrete erfolgt. Im Lehr¬ 
buch von Kobert(43) findet sich ebenfalls die Ansicht, daß das 
Arekolin zum Teil unverändert durch Sekrete und Exkrete aus¬ 
geschieden wird. 

Diese wenigen und unbestimmten Angaben veranlaßten mich, 
die Ausscheidung des Alkaloides durch Magen- und Speicheldrüsen 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



Über die Ausscheidung subkutan einverleibter Alkaloide usw. 339 


näher zu untersuchen. Es wurde infolgedessen eine Versuchsreihe 
am Hund durchgeführt unter Anwendung einer ähnlichen Methodik 
wie beim Atropin. 

Eigene Versuche. 

Zur Einspritzung unter die Haut wurde eine 0,1 %ige wässerige 
Lösung von Arecolinum hydrobromicum (Merck) verwendet. Vor 
der Injektion mechanische Reinigung der Maulschleimhaut, Einführung 
der Schlundsonde und Ausspülung des Magens. Die injizierten Al¬ 
kaloidmengen betrugen 0,008—0,075 g bei Hunden von ungefähr 
gleichem Gewicht (8000 g), die Zeit der Ausheberung des Magen¬ 
inhaltes war bei jedem Versuch verschieden.' Während der ganzen 
Versuchsdauer wurde der Speichel gesammelt, dabei ließ sich aller¬ 
dings nicht verhindern, daß dieser mit ausgehustetem Bronchialsekret 
vermischt wurde. Da die Schlundsonde währetfd des ganzen Ver¬ 
suches nicht entfernt wurde, war ein Verschlucken des Speichels 
nahezu unmöglich. 

Zum Nachweis des Arekolins wurde die miotische Wirkung des¬ 
selben auf das Katzenauge, wie sie schon Lavagna(44) für den 
Menschen nachgewiesen hat, und die Wirkung auf das Froschherz 
verwendet. 

Bei einem Kontrollversuch wurden einer Katze 10 Tropfen 
der 0,l%igen Lösung von Arecolinum hydrobromicum, das ist weniger 
als 0,4 mg, in das eine Auge gebracht, worauf alsbald Tränen und 
Lidspasmus auftrat. Diese Reizerscheinungen dauerten wenige Mi¬ 
nuten, dann erfolgte eine kleine Injektion der Hornhaut im äußeren, 
unteren Quadranten, klonische Kontraktionen der Iris, dann Miose, 
die allmählich zunimmt und nach 10 Minuten das Sehlooh zum Ver¬ 
sehwinden bringt. Sie dauerte 32 Minuten, um dann langsam nach¬ 
zulassen, bis nach 1 Stunde gleiche Pupillenweite wie am nicht- 
behandelten Auge wieder erreicht war. Als weiterer Nachweis des 
Arekolins wurde die vaguserregende Fähigkeit des Giftes am Frosch¬ 
herz benützt. Bei den Kontrollversuchen wurden sechs 33—35 g 
schwere Eskulenten gefenstert und von der gebrauchten Lösung den 
einzelnen Fröschen Mengen von 0,02—1,0 mg Alkaloidgehalt unter 
die Schenkelhaut gespritzt. Dabei wurden folgende Schwankungen 
in der Herztätigkeit festgestellt: 


Frosch 1. 

33 g Gewicht, normal 49 Pulse, 0,02 mg Arekolin. 


Nach 3 Minuten zeigt der Frosch Unbehagen, würgt. Eine Ver¬ 
änderung in der Herztätigkeit tritt nicht ein. 
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Frosch 2. 

36 g Gewicht, normal 48 Pulse, 0,03 mg Arekolin. 

Nach 6 Minuten 42 Pulse, nach 8 Minuten 36 Pulse, nach 10 Minuten 
43 Pulse, nach 11 Minuten 46 Pulse, dann Erholung. 

Frosch 3. 

34 g Gewicht, normal 61 Pulse, 0,06 mg Arekolin. 

Nach 3 Minuten 42 Pulse, nach 6 Minuten 36 Pulse, nach 9 Minuten 
31 Pulse, nach 12 Minuten 38 Pulse, nach 13 Minuten 43 Pulse, dann 
Erholung. 

Frosch 4. 

33 g Gewicht, normal 48 Pulse, 0,1 mg Arekolin. 

Nach 1 Minute 46 Pulse, nach 3 Minuten 20 Pulse, nach 6 Minuten 
5 Pulse, nach 9 Minuten 12 Pulse, nach 12 Minuten 10 Pulse, nach 15 Mi¬ 
nuten 14 Pulse, nach 16 Minuten 18 Pulse, nach 20 Minuten 40 Pulse, 
dann allmähliche Erholung. 

Frosch 5. 

35 g Gewicht, normal 48 Pulse, 0,5 mg Arekolin. 

Nach 2 Minuten 14 Pulse, sehr unregelmäßig, nach 4 Minuten Still¬ 
stand, nach 7 Minuten Injektion von 0,6 mg Atropin, nach 9 Minuten 
12 Pulse, nach 11 Minuten 31 Pulse, nach 14 Minuten Erholung. 

Frosch 6. 

34 g Gewicht, normal 49 Pulse, 1,0 mg Arekolin. 

Nach 2 Minuten Stillstand, nach 7 Minuten Injektion von 1,0 mg 
Atropin, nach 16 Minuten noch kein Puls; Herztod. 

Es soll also die deutliche Verlangsamung der Herztätigkeit auf 
Grund der Giftwirkung des Arekolins als Nachweis benützt werden. 

Die Behandlung der Magenspülflüssigkeiten und der Speichel¬ 
flüssigkeiten war ähnlich wie beim Atropin. Nach Neutralisierung 
der Gemische wurde eingedampft, der Rückstand mit destilliertem 
Wasser verrieben, abfiltriert und die so gewonnenen Flüssigkeiten 
am Katzenauge und am Frosch geprüft. 

Versuch 6. 

Hund 8500 g schwer, 0,008 g Arekolin. 

Ausheberung nach 25, 35, 45 und 55 Minuten. 

Reaktion der Spülflüssigkeiten negativ. Speicheluntersuchung negativ. 
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Versuch 7. 

Hund 8600 g schwer, 0,02 g Arekolin. 

Ausheberung nach 20, 40, 60 und 80 Minuten. 

Reaktion der Spülflüssigkeiten negativ. Speicheluntersuchung negativ. 

Versuch 8. 

Mund 8500 g schwer, 0,04 g Arekolin. 

Ausheberung nach 18, 32, 48 und 70 Minuten. 

Sämtlicher Speichel gesammelt. 

Reaktion der Spülflüssigkeiten negativ. Speicheluntersuchung negativ. 

’ Versuch 9. 

Hund 8700 g schwer, 0,075 g Arekolin. 

Ausheberung nach 5, 12, 28, 42 und 58 Minuten. 

Vollständige Speichelsammlung. 

Spülflüssigkeiten ergeben keine Reaktion; die Speichelprobe er¬ 
zeugt dagegen nach 14 Minuten eine typische Miose am Katzenauge. 
Die aus dem gleichen Versuch gewonnene Speichelmenge ergibt aqi Frosch¬ 
herz folgende Erscheinungen: 

Nach 1 Minute 45 Herzschläge, nach 3 Minuten 21 Herzschläge, nach 
6 Minuten 9 Herzschläge, nach 9 Minuten 5 Herzschläge, worauf langsam 
Erholung bis auf 32 Herzschläge eintritt. 

Beim Vergleich der in den Kontrollversuchen am Katzenauge und 
auch beim Frosch 4 benützten Alkaloidmengen läßt sich schätzungs¬ 
weise das in der Versuchsreihe 9 im Maulspeichel wiedergefundene 
Arekolin messen. 

Zusammenfassend ergibt sich, daß das Arekolin bei Einverleibung 
von 1—5 mg pro Kilogramm Hund im Magen und im Speichel nicht 
nachweisbar ist, während bei größeren Giftmengen (Grenze der 
letalen Dosis) eine Ausscheidung durch die Speicheldrüsen 
feststeht. Jedoch ist dies eine außerordentlich kleine Menge, etwa 
der 750. Teil des injizierten Arekolins. Würde im Magen in einem 
solchen Falle das Alkaloid gefunden, so könnte es sich nur um ver¬ 
schluckten Speichel handeln. Es ist nicht ausgeschlossen, daß neben 
der Ausscheidung durch die Speicheldrüsen auch eine solche durch 
die Bronchialschleimhaut erfolgen könnte. 

Hinsichtlich der Wirkung des Arekolins auf den Hund wurde 
gelegentlich der Versuche beobachtet, daß alsbald nach der Einver¬ 
leibung eine bedeutende Erweiterung der Pupillen auftritt. Bei den 
kleineren Dosen war die abführende Wirkung prompt, während bei 
den höheren und höchsten Gaben die Schädigung des Vagus und die 
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speicheltreibende Kraft bedeutend in den Vordergrund kommt, ein 
Kotabsatz in diesen Fällen überhaupt nicht erfolgte. Es scheint 
auch kurz nach der Injektion erst eine Antiperistaltik aufzutreten 
und im Anschluß daran eine vermehrte Peristaltik. Es wurde näm¬ 
lich bei allen ersten Ausheberungen im Mageninhalt Galle und geringe 
Mengen Dünndarminhalt gefunden, während bei den zweiten Aushebe¬ 
rungen von dem nach der ersten Magenentleerung eingegossenen 
Wasser nur mehr sehr geringe Mengen wiedergefunden wurden, 
dieses also schnell in den Darm Ubergetreten war. Eine anthel- 
mintische Wirkung bei einem mit Tänien behafteten Hunde war 
nicht zu konstatieren. Die therapeutische Höchstdosis (Laxans, Re- 
sorbens) für den Hund beträgt 0,001—0,0015 g pro’ Kilogramm 
Körpergewicht. 

Das Atropin ist bei hoch toxischen Dosen ein Gegengift des 
Arekolins. 

Physostigmin. 

Das Physostigmin ist für Fleischfresser ein sehr heftiges Gift. 
Kleine Hunde sterben schon nach 5, größere nach 10 mg. Im Ver¬ 
giftungsbilde tritt vor allem die hochgradige Muskelschwäche und 
die lähmende Wirkung auf die Atmung hervor. Schwanken beim 
Gehen, Zusammenstürzen, fibrilläre Muskelzuckungen, als ob das Tier 
stark friere, sind die typischen Anzeichen der beginnenden Vergiftung. 
Bei größeren Dosen wird die Atmung deutlich schneller, unregel¬ 
mäßig und allmählich dyspnoisch. Dabei ist eine Giftwirkung auf 
das Herz nicht vorhanden, denn es gelingt, durch künstliche Atmung 
die vergifteten Tiere am Leben zu halten, wobei das Herz kräftige 
Kontraktionen macht. Nach K ob er t (45) wird der größte Teil des 
Physostigmins im Organismus zersetzt. Genauere Untersuchungen 
über die Ausscheidungsverhältnisse sind in der Literatur nicht zu 
finden. Es ist auch sehr schwierig, die Abscheidung des Physostig¬ 
mins aus Untersuchungsmaterial zu bewerkstelligen. Infolge der 
leichten Zersetzlichkeit (schon am Licht tritt Rotfärbung auf) muß 
möglichst unter Lichtabschluß und bei niederer Temperatur gearbeitet 
werden. Dagegen ist der Nachweis am Katzenauge sehr einfach. 
Nach Einbringung geringster Spuren bis zu Y 2000 mg tritt noch Miose 
auf. Um in Untersuchungsmaterial das Physostigmin nachzuweisen, 
empfiehlt sich eine Ausschüttelung mit Benzin, Äther, Amylalkohol 
oder Chloroform, eventuell dann Prüfung eines Tropfens des Ver- 
dunstungsrück Standes am Katzenauge. Bleibt eine Reaktion aus, so 
ist kein unverändertes Physostigmin im Untersuchungsmaterial vor¬ 
handen. 
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Eigene Versuche. 

Die Versuchsreihe über Physostigmin wurde unter gleichen Ver¬ 
hältnissen durchgeführt wie bei den vorherbehandelten Alkaloiden. 
Injiziert wurde das Gift in 0,l%iger stets frisch bereiteter Lösung 
des schwefelsauern Salzes subkutan in die untere Bauchgegend. 
Einlegen der Magensonde, Ausheberung des Magens, wie oben, in 
verschiedenen Zeiträumen, Speichelsammlung während der ganzen 
Dauer eines jeden Versuches. Die gewonnenen Untersuchungsflüssig- 
keiten wurden mit tropfenweise zugesetzter Natriumkarbonatlösung 
alkalisiert und dann mit Äther ausgeschüttelt, die Rückstände nach 
der Verdampfung des Äthers mit einigen Tropfen destillierten Wassers 
verrieben und dann so in das Katzenauge gebracht, daß die Flüssig¬ 
keit den Augapfel völlig bedeckte und möglichst lange einwirken 
konnte. 

Bei einem Kontrollversuch trat nach Einbringung eines Tropfens 
der verwendeten Lösung (weniger als V 5 o mg) bereits nach 8 Minuten 
deutliche Verengerung der Pupille ein. 

Zum chemischen Nachweis wurden die Untersuchungsflüssigkeiten 
ebenfalls alkalisiert, mit Äther ausgeschüttelt und der Rückstand nach 
dem Verdampfen des Äthers bei etwas Wasserzusatz mit Natronlauge 
geschüttelt. Auftreten einer Rotfärbung würde auf Anwesenheit des 
Alkaloides schließen lassen. Ein anderer Weg ist, Natriumamalgan 
zuzusetzen. Auch dann bedeutet Rotfärbung eine positive Reaktion. 

Bei Kontrollversuchen gelang die chemische Reaktion auch dann, 
wenn der Untersuchungsflüssigkeit statt frischer Physostigminlösung 
6 Monate alte Lösungen zugesetzt worden waren, die also bereits 
zersetztes oder modifiziertes Eserin enthielten. Der Nachweis des 
unveränderten Alkaloides ist demnach nur dann gegeben, wenn neben 
der chemischen auch die pharmakologische Reaktion gelungen ist. 

Versuch 10. 

Hund 8700 g schwer, 0,001 g Physostigmin. 

Ausheberungszeit nach 15, 30 und 45 Minuten. 

Speichelsammlung während des ganzen Versuches. 

Reaktion negativ. 

Versuch 11. 

Hund 8800 g schwer, 0,003 g Physostigmin. 

Ausheberungszeit nach 20, 40 und 60 Minuten. 

Reaktionen negativ. 
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Versuch 12. 

Hund 8660 g schwer, 0,004 g Physostigmin. 

Ausheberungszeit nach 25 Minuten. 

Da eine Giftwirkung an diesem Tier bis zur ersten Ausheberung nicht 
zu beobachten ist, werden 2 mg subkutan nachgegeben. Auch daraufhin 
ist das Vergiftungsbild durchaus nicht sehr typisch. 

Weitere Ausheberungszeit nach 30, nach 60, nach 60 Minuten nach 
der ersten Injektion. Die gesammelten Magenspülflüssigkeiten ergeben 
weder eine pharmakologische, noch eine chemische Reaktion. Der 8peichel, 
der erst 1 Stunde nach der Injektion erheblicher zu fließen beginnt, ergibt 
ebenfalls eine negative Reaktion. 

Versuch 13. 

Hund 8600 g schwer, 0,005 g Physostigmin. 

Es ist der gleiche Hund nach 8tägiger Ruhepause. Die Wirkung 
ist im Verhältnis zu der großen angewandten Giftmenge nicht sehr aus¬ 
geprägt. Die Hauptveränderung zeigt die Atmung: kräftiger kurzer Husten 
mit Expektoration von Bronchialsekret nach 21 Minuten. 

Ausheberung nach 30, 45 und 65 Minuten. Pharmakologische und 
chemische Untersuchung der Ausheberungsflüssigkeiten negativ. Die auf¬ 
fallend geringe Speichelmenge wie auch das gesammelte Bronchialsekret 
ergeben ebenfalls keine Reaktion. 

Versuch 14. 

Hund 8600 g schwer, 0,005 g Physostigmin nach 8 tägiger Panse. 

Der Versuch wurde unter gleichen Bedingungen wiederholt. 

Die Erscheinungen der Gewöhnung sind noch erheblich ausgeprägter 
wie im letzten Versuch. Ein Nachweis des Alkaloides durch eine der 
Reaktionen in irgendeiner Form gelingt nicht. 

Eine Ausscheidung von Physostigmin durch die Magen¬ 
schleimhaut und die Speicheldrüsen erfolgt also nach diesen 
Versuchsergebnissen nicht, oder in nicht mehr nachweisbaren 
Mengen (weniger als Y 50 mg). Auch Derivate konnten nicht gefunden 
werden. Es scheint also, daß das Alkaloid, soweit nicht noch eine 
Ausscheidung durch die Nieren erfolgt, im Körper des Hundes zer¬ 
setzt wird. 

Papaverin. 

Das Papaverin wird pharmakologisch zur Codeingruppe gerechnet. 
Die letzten Jahre haben dieses Alkaloid in der Humanmedizin zu 
größerer Verbreitung gebracht, während in der Veterinärmedizin ein 
nennenswerter Verbrauch wohl kaum zu bemerken war. Die Wir- 
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kung auf den Hund ist eine ausgesprochene aber geringgradig hyp¬ 
notische, die Resistenz des Hundes eine ähnlich große wie. heim 
Morphin. Über die Ausscheidungsverhältnisse des Papaverin ist aus 
der Literatur nichts zu referieren. Der Nachweis des Alkaloides 
gelingt chemisch durch Froehdesches Reagens (konzentrierte reine 
Schwefelsäure, die in jedem Kubikzentimeter 0,01 molybdänsaures 
Natron oder Ammonium enthält, durch gelindes Erwärmen frisch 
zuhereitet). Durch Ammoniak, Kali, neutrales, saures, kohlensaures 
Natron wird es aus seinen Lösungen gefällt. Will man auf Papa¬ 
verin untersuchen, so werden die saueren wässerigen Auszüge mit 
Benzol gereinigt und dann aus ammoniak^alischer Lösung mit Chloro¬ 
form ausgeschttttelt. 

Eigene Versuche. 

Das Papaverin wurde jeweils in l%iger Lösung des salzsauren 
Salzes subkutan einverleibt. Die Lösung wurde für jeden Versuch 
frisch hergestellt. Zum Nachweis aus den Untersuchungsflüssigkeiten 
wurde folgendes Verfahren angewendet: 

Die Flüssigkeiten wurden filtriert, das Filtrat mit Ammoniak im 
Überschuß versetzt und mit Chloroform ausgeschüttelt. Nach Ver¬ 
dampfen des Chloroforms wurden die jeweiligen Rückstände mit 
Froehdeschem Reagens geprüft. Dieses Reagens wurde stets frisch 
hergestellt und, um Irrtümer zu vermeiden, Kontrollversuche 
durchgeführt. Zunächst wurde das benützte Chloroform verdampft 
und der in der Glasschale gebliebene Rückstand mit dem Froehde- ’ 
sehen Reagens versetzt. Eine Färbung trat nicht auf. Des weiteren 
wurde zur Kontrolle die zur Injektion benützte Lösung des salz- 
sauem Salzes des Papaverins mit* dem Gehalt von 2 mg ebenfalls 
mit dem Reagens geprüft. Es trat sofort eine Grünfärbung auf, die 
alsbald ins Blaue, beim Erhitzen ins dunkel Violette und dann ins 
Rote überging. Bei Verwendung einer Lösung von 0,5 mg tritt sofort 
deutliche Grünfärbung auf, die nach längerem Stehen blau und dann 
violett wird. Bei einem Gehalt von 0,1 mg tritt nach einigen Mi¬ 
nuten schleierförmige Grünfärbung auf, die beim Erhitzen nach 
wenigen Minuten dunkelgrün wird. Bei 0,05 mg Alkaloidgehalt der 
Lösung ist nach Zusatz des Reagens nur eine Spur Grünfärhung zu 
bemerken. Erst nach längerem Erhitzen wird die Färbung deut¬ 
licher. Um ganz sicher zu gehen, wurde auch das frisch hergestellte 
Reagens einige Minuten gekocht; es zeigte sich keine Änderung der 
Farbe. 
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Versuch 15. 

Hund 8200 g schwer, 0,08 g Papaverin. 

Der Hund zeigt Mattigkeit, Ermüdung, geringes Zittern der Musku¬ 
latur, Trockenheit der Maul- und Nasenschleimhäute. 

Ausheberungszeit nach 15, 25 und 50 Minuten. 

Speichelgewinnung gering. 

Reaktion der beiden Flüssigkeiten negativ. 

Versuch 16. 

Hund 8200 g schwer, 0,12 g Papaverin. 

Ausgesprochene Schläfrigkeit und träge Bewegungen, Abstumpfung 
der Reflexe tritt bereits kurze Zeit nach der Injektion auf. 

Ausheberungszeit nach 10, 20, 40 und 60 Minuten. 

Nach dem Versetzen mit dem Froehdesehen Reagens ist in keiner 
der Flüssigkeiten eine Farbenreaktion zu erkennen. Nach Erhitzen tritt 
nach 15 Minuten eine gelbgrüne Färbung auf, die sich nach längerem 
Stehen deutlich grün zeigt. 

Versuch 17. 

Hund 8600 g schwer, 0,16 g Papaverin. 

10 Minuten nach der Injektion tritt starke Schläfrigkeit, Zittern der 
Ohren, des Schweifes und der Muskulatur der Extremitäten auf. Schmerz¬ 
empfindung bedeutend herabgemindert. 

Ausheberungszeit nach 30, 60 und 90 Minuten. 

Die gesammelten Ausheberungsflüssigkeiten ergeben in ihrem Rück¬ 
stand mit dem Reagens versetzt bereits nach 10 Minuten eine deutliche 
. Grünfärbung. Beim Erhitzen geht die Farbe ins Blau über. 

Versuch 18. 

Hund 10 kg schwer, 0,2 g Papaverin. 

Der Hund schläft im Stehen mit seitwärts und rückwärts gebogenem 
Kopf, die Atmung ist verlangsamt und tief, 10—14 mal in der Minute, 
die SchmerzempfinduDg ist abgestumpft, aber nicht aufgehoben. Reflexe 
schwach. 

Ausheberungszeit nach 30, 45 nnd 60 Minuten. 

Speichel nicht zu gewinnen. Bereits nach 2 Minuten zeigt der ge¬ 
wonnene Rückstand unter Einwirkung des Reagens eine deutliche Grün¬ 
färbung, die nach dem Erhitzen während 3 Minuten dunkelgrün wird und 
nach längerem Stehen einen Stich ins Rote zeigt. Es wird also Papa¬ 
verin durch die Magendriisen ansgeschieden. 

Yeratrin. 

Das Veratrin stellt für den Warmblüter ein außerordentlich 
starkes Gift dar. Die Ausscheidung aus dem Tierkörper erfolgt 
nach der mir vorliegenden Literatur durch den Magen und den Harn. 
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R. Böhm(46) berichtet, daß der Harn eines mit Veratrin vergifteten 
Hnndes bei Fröschen typische Veratrin Wirkung nach der Injektion 
hervorrief (Prevost47). Das Alkaloid wird also zum Teil unver¬ 
ändert in den Harn ausgeschieden. Masing(48) führte den Nach¬ 
weis im Harn auf chemischem Wege (Salpetersäurereaktion) und gibt 
an, von 0,05 g etwa 0,001 g wiedergefunden zu haben. Kunkel (49) 
schreibt, daß Veratrin offenbar sehr rasch resorbiert und auch schnell 
wieder durch den Harn als solches ausgeschieden wird. Dragen- 
dorff(50) hat es in den von Katzen erbrochenen Massen aufgefunden, 
bei denen das Erbrechen erst mehrere Stunden nach der Aufnahme 
eingetreten ist. Demnach wird entweder auf eine langsame Resorp¬ 
tion geschlossen oder man erklärt diesen Befund auch so, daß es 
sich um wieder in den Magen ausgeschiedenes Veratrin handelt. 
Dragendorff hat die Base auch im Harn, im Blut nachgewiesen, 
während sie in den Fäzes nicht zu finden war, dagegen im Magen, 
in den erbrochenen Massen und im Dünndarm. Der untere Dünn¬ 
darm enthielt etwas mehr. Der Nachweis in der Leber und in den 
Nieren fällt meist negativ aus. Eine spezielle Untersuchung Uber 
die Ausscheidung des Veratrins im Magen hat Bougers(3) vor¬ 
genommen. Ein Hund erhielt 0,01 g Veratrin in 5 Teilen Alkohol 
und 45 Teilen Wasser gelöst subkutan injiziert. 2 Stunden nach 
Beginn des Versuches wurde ihm der Magen ausgespült, die Fäzes, 
das Erbrochene und die Spülflüssigkeiten wurden zur Trockne ein¬ 
gedampft, mit Alkohol ausgezogen; nachdem dieser verjagt war, wurde 
der Rückstand mit kohlensaurem Natron alkalisch gemacht und mit 
Chloroform ausgezogen. Der Rückstand des letzteren, mit gleichen Teilen 
Rohrzucker gemischt, wurde auf ein Schälchen aufgetragen, dessen 
Wände mit konzentrierter Schwefelsäure benetzt waren. (Veratrin- 
reaktion Dragendorff (50), Weppens Reaktion, Archiv d. Pharm. 
Bd. 205, S. 112.) Eine Gelbfärbung ließ sich dabei nicht beobachten, 
doch trat mit der Zeit intensive rote, schließlich blauviolette Färbung 
auf. Es enthielt also sowohl der Mageninhalt als auch der Kot 
deutlich nachweisbare Mengen von Veratrin. Durch Gallensäuren, 
welche eine dem Veratrin ähnliche Reaktion geben, kann hier die 
Reaktion nicht hervorgernfen sein, weil die Flüssigkeit vor dem Aus¬ 
schütteln mit Chloroform alkalisch gemacht war und Gallensäuren 
unter dieser Bedingung nicht in Chloroform übergehen. 

Eigene Versuche. 

Es wurde versucht, festzustellen, nach welchen Gaben das Alkaloid 
in den Magen ausgeschieden wird, zu welcher Zeit der Giftwirkung 
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die Aasscheidung erfolgt und die Menge des ausgeschiedenen Giftes 
im Magen und Speichel zu schätzen. Als Injektionslösung wurde 
benützt 0,1 g Veratrin, mit 2 Teilen Alkohol, in 98 Teilen Wasser 
gelöst. Die Einspritzung erfolgte subkutan in der Bauchgegend. 
Als Reaktion zum Nachweis des Giftes in den Untersuchungsflüssig¬ 
keiten wurden die Proben mit konzentrierter Salzsäure versetzt und 
gekocht. Bei einem Kontrollversuch, bei dem i / U) ccm der In¬ 
jektionslösung, also 0,1 mg, mit konzentrierter Salzsäure 2 Minuten 
gekocht wurde, zeigte sich sofort eine prachtvolle Rotfärbung. Eine 
deutliche Reaktion wurde noch erzielt bei i / m mg. Die Technik 
der Gewinnung von Magenspülflüssigkeiten und Speichel war ähnlich 
wie bei den vorhergehenden Alkaloiden, jedoch war infolge der 
starken Giftwirkung bei höheren Dosen dem Erbrochenen häufig Galle 
und Dünndarminhalt beigemischt. 

Versuch 19. 

Hund 10 000 g schwer, 1 mg Veratrin subkutan. 

Alsbald nach der Injektion tritt Unruhe auf, Lecken an der Injektions¬ 
stelle, Erektionen, gestreckte Kopfhaltung, Gähnen, Atmung sehr vermehrt. 

Ausheberung nach 30, 60 und 90 Minuten. 

Keine Reaktionen bei Mageninhalt und Speichel. 

Versuch 20. 

Hund 8400 g schwer, 0,8 mg Veratrin subkutan. 

Starke Unruhe, Muskelzittern, gestreckte Kopfhaltung, Atmung sehr 
verstärkt. 

Ausheberung nach 20, 30 und 40 Minuten. 

Die Reaktionen des Mageninhaltes ergeben einen Stich ins gelbrötliche. 

Versuch 21. 

Hund 8200 g schwer, 5 mg Veratrin subkutan. 

Sehr lebhafte SchmerzäuJßerungen, Speichelfluß, Durchfall und Urin¬ 
entleerungen, sehr verstärkte Atmung. Innerhalb l 4 / 4 Stunde 11 mal 
Erbrechen. 

Ausheberung nach 28 und 42 Minuten, außerdem Sammlung des je¬ 
weils Erbrochenen. 

Die Reaktion tritt bereits nach 2 l /% Minuten ein, es ist also Vera¬ 
trin in nachweisbarer Menge vorhanden. Nach den Kontrollver- 
suchen etwa 3 /ioo m 8* 

Versuch 22. 

Hund 10 200 g schwer, 10 mg Veratrin subkutan. 

Würgen, Speicheln, Erbrechen in kurzen Zwischenräumen, vermehrte 
Peristaltik, Zittern, nasse Pfoten. Starke Atemnot und Mattigkeit. An- 
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fälle von starker Erregung wechseln mit Ruhepausen, bei denen starke 
Mattigkeit und ausgesprochene Atemnot in Erscheinung tritt. 

Eine Magenspülung ist ausgeschlossen, da bereits nach 4 Minuten in 
kurzen, aber unregelmäßigen Zwischräumen Erbrechen auftritt. Die er¬ 
brochenen Massen werden gesammelt und ergeben bereits nach iy 2 Mi¬ 
nuten eine positive Reaktion. Es wurde schätzungsweise J / 10 mg im Er¬ 
brochenen ausgeschieden. 

Das Tier ging während der nachfolgenden Nacht ein. 

Es ergibt sich aus diesen Versuchen, daß bei Einverleibung von 
kleinen Dosen Veratrin beim Hund eine Ausscheidung durch den 
Magen und die Maulspeicheldrüsen nicht erfolgt. Jedenfalls müßte 
sich diese Ausscheidungsmenge unter Vioo bewegen, was durch 
die benützte Reaktion noch nachweisbar wäre. Die Ausscheidung 
erfolgt mit Sicherheit bei größeren Dosen (5—10 mg bei 
mittelgroßen Hunden). Sie beträgt schätzungsweise Vioo der injizierten 
Giftmenge. 

Zusammenfassung. 

Nach der in vorliegender Arbeit erwähnten Literatur und den 
durchgeführten Versuchsreihen werden von den Alkaloiden von der 
Blutbahn aus ausgeschieden: 

Morphin in den Magen (5O°/ 0 ), beim Hund und Kaninchen auch 
im Harn (bis zu 39%). Kokain bei Katzen in den Magen, bei 
Kaninchen im Harn (5%). Coffein durch die Magenschleimhaut 
und durch die Nieren (25%), Theobromin im Harn (33%). Chinin 
wird im Magen, Kot und Ham ausgeschieden. Chinidin geht in 
den Ham, Cnrarin bei Katzen in den Magen und in den Harn über. 
Strychnin wird beim Hund durch die Magenschleimhaut, die Speichel¬ 
drüsen, die Nieren und die Schweißdrüsen eliminiert. Bruzin und 
Antipyrin werden im Magen wiedergefunden. Atropin findet sich 
bei der Katze im Harn nur in sehr geringen Mengen, beim Kanin¬ 
chen zu 15%, beim Hund zu 33,4% des injizierten Alkaloides. Beim 
Frosch kommt eine Ausscheidung angeblich überhaupt kaum in Be¬ 
tracht, sein entgiftendes Organ ist die Leber. Beim Kaninchen wird 
der größte Teil des Atropins durch das Blut zerstört, 

In einer längeren Versuchsreihe wurden verschiedene Alkaloide 
Hunden subkutan eingespritzt. Darauf wurde geprüft, ob und nach 
welcher Zeit diese Stoffe sich im Magen oder im Speichel nachweisen 
lassen. Hierbei ergab sich, daß Atropin und Physostigmin auch bei 
Vergiftung durch hohe Dosen weder im Magen noch im Speichel 
nachgewiesen werden konnte. Arekolin wurde im Speichel, dagegen 
nicht im Magen vorgefunden. Papaverin und Veratrin werden im 
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Magen ausgeschieden. Ans den angestellten Versuchen und den in 
der Literatur enthaltenen Angaben geht hervor, daß die Art und 
Menge der Ausscheidung von Alkaloiden in den Magen nach sub¬ 
kutaner Einverleibung bei den einzelnen Tieren verschieden ist. Mit 
wenigen Ausnahmen sind die ausgeschiedenen Giftmengen außer¬ 
ordentlich gering. Für die Resistenz gegen Gifte der Alkaloidreihe 
kommt also wohl vor allem die Fähigkeit des Organismus zur Zer¬ 
störung des Giftes bzw. das Entgiftungs- oder Giftbindungsvermögen 
der Organe in Betracht. Die Ausscheidung spielt erst in zweiter 
Linie eine Rolle. Sie erfolgt im allgemeinen vorwiegend durch die 
Nieren und den Darm, dagegen in geringem Maße durch die Magen¬ 
schleimhaut und die Speicheldrüsen. 

Literatur. 

1. Alt, Berl. klin. Wochenschr. 1892, Nr. 24. — 2. Derselbe, Ebenda 
1889, Nr. 25, S. 560ff. — 3. Bongers, Arcb. f. exp. Path. n. Pharm. 1895, 
Bd. 35, S. 415. — 4. Marm6, Untersuchungen zur akuten und chronischen 
Morphinvergiftung. Dtsch. med. Wochenschr. 1893, Nr. 14. — 5. Langer, Über 
Alkaloidausscheidungen nach dem Magen unter dem Einfluß von in den Magen 
gebrachten Salzen. Biochem. Zeitschr. 1912, Bd. 45, S. 239. — 6. Leineweber, 
Dissertation Göttingen 1883, Über Eliminierung subkutan applizierter Arznei¬ 
mittel durch die Magenschleimhaut. — 7. Tauber, Über das Schicksal des 
Morphins im tierischen Organismus. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1890, Bd. 27, 
S. 336. — 8. W. v. Kaufmann-Asser, Ausscheidung des Morphins im Harn. 
Biochem. Zeitschr. 1913, Bd. 54, S. 161. — 8a. E. St. Faust, Über die Ursachen 
der Gewöhnung an Morphin. Arch. f. exp. Path. U. Pharm. 1900, Bd. 44, S. 217. — 
8b. C. Wachtel, Nachweis und Bestimmung des Morphins und anderer Alka¬ 
loide in tierischen Ausscheidungen und Organen. Biochem. Zeitschr. 1921, 
Bd. 120, S. 265. — 8c. MacCrudden, Über die Ausscheidung des Morphins 
unter dem Einflüsse den Darm lokal reizender Stoffe. Arch. f. exp. Path. u. 
Pharm. 1910, Bd. 62, S. 374. — 8d. A. Heffter, Die Ausscheidung körperfremder 
Substanzen im Harn. II. Teil. Ergebnisse d. Physiol. 4. Jahrg. 1905, Bd. 184. — 
8e. Helmzing, Über den Nachweis des Kokains im. Tierkörper. Dissertation 
Dorpat 1886. — 9. Wiechowski, Schicksale des Kokains und Atropins im 
Tierkörper. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1901, Bd. 46, S. 165. — 10. Rifät- 
wachdani, Schicksale des Kokains und Ekgonins im Organismus. Biochem. 
Zeitschr. 1913, Bd. 54, S. 83. — 11. Schutzkwer, Das Coffein und sein Ver¬ 
halten im Tierkörper. Dissertation Königsberg 1882. — 12. Rost, Über die 
Ausscheidung des Coffeins und Theobromins im Harn. Arch. f. exp. Path. n. 
Pharm. 1895, Bd. 36, S. 66. — 13. Albanese, Über das Verhalten des Coffeins 
und Theobromins im Organismus, 1895, Bd. 36, S. 449. — 14. Katz, Über die 
Ausscheidung und Bestimmung des Chinins. Biochem. Zeitschr. 1911, Bd. 36, 
S. 144. — 16. Schmitz, Über die Ausscheidung und Bestimmung des Chinins 
im Harn und Fäzes. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1907, Bd. 66, S. 301—313. — 
16a. Lewin, Die Nebenwirkungen der Arzneimittel, 2. Aufl. Berlin 1893, S. 536. 
— 16. Kandidoff, Wratsch, 1893, Nr. 13, referiert Wiener med. Presse 1893, 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITV 



Über die Ausscheidung subkutan einverleibter Alkaloide usw. 351 


Nr. 41. — 17. H. Hartmann und L. Zilla, Das Schicksal des Chinins im Orga¬ 
nismus. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1918, Bd. 83, S. 221. — 18. E. Wiechmann, 
Über die Ausscheidung des Chinidins im Harn. Zeitschr. f. d. ges. exp. Med, 
1919, Bd. 7, S. löö. — 19. Koch, Versuch über die chemische Nachweisbarkeit 
des Curarins. Dissertation Dorpat 1870. — 20. Riget, Dictionaire de Physio¬ 
logie. — 21. Fröhner, Toxikologie für Tierärzte 1910, S. 233, — 22. v.Oet- 
tingen, Über das Verhalten des Atropins im Organismus des Frosches. Arch. 
f. exp. Path. u. Pharm. 1918, Bd. 83, S. 381. — 23. Fleischmann, Atropinent¬ 
giftungen durch Blut. Ebenda 1910, Bd. 62, S. öl9. — 24. Metzner, Mitteilungen 
über Wirkung und Verhalten des Atropins im Organismus. Ebenda 1912, Bd. 68, 
S. 110. — 25. Heffter, Beiträge zur Kenntnis der Atropinresistenz des Kanin¬ 
chens. Biochem. Zeitschr. 1912, Bd. 40, S. 47. — 26. Derselbe, Ebenda S. 55. 

— 27. Dragendorff, Pharmazeutische Zeitschr. f. Rußland 1866. —28. Cloetta, 
Über Gewöhnung an Atropin. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1911, Bd. 64, S. 417. 

— 29. Wiechowski, Über das Schicksal des Kokains und Atropins im Tier¬ 
körper. Ebenda 1901, Bd. 46, S. 155. — 30. Vierteljahresschrift für gerichtliche 
Medizin 1886, Bd. 44. — 31. Modica, Malys Jahresbericht 1898, S. 136. — 
32. Vamossy, Archiv, internationale de Pharmakolog. 1904, Bd. 13, S. 156—204. 

— 33. Woronzow, Internat. Beiträge z. path. u. therap. Ernährungsbiologie, 
Hft. 3, S. 2. — 34. Kunkel, Handbuch der Toxikologie 1901, S. 701. — 35. Ro¬ 
bert, Lehrbuch der Intoxikationen 1906, S. 1047. — 36. Mehnert, Über die 
Atropinausscheidung durch die Magenschleimhaut. Dissertation Würzburg 1893, 

— 37. Arima, Über paradoxe Speichelsekretion bei chronischer Atropinvergif¬ 
tung. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1918, Bd. 83, S. 3. — 38. Fröhner, Unter¬ 
suchungen über Arekolin, ein Ersatzmittel für Pilokarpin und Eserin. Monats¬ 
hefte f. prakt. Tierheilk. 1894, Bd. 5, S. 353. — 39. Flesch, Beiträge zur 
Kenntnis der Wirkung des Arekolins. Dissertation Kiel 1895. — 40. Coen- 
ders, Vergleich zwischen Arekolin- und Physostigminwirkungen beim Tier. 
Dissertation Gießen 1904. — 41. Pätz, Beiträge zur Kenntnis der Wirkungen 
des Arekolins auf den Darm. Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap. 1910, Bd. 7, S. 577. 

— 42. Marm6, Arecanüsse. Therap. Monatsfiefte. Bd. 4, S. 291. — 43. Kobert, 
Lehrbuch der Intoxikationen 1906, Bd. 2, S. 1073. — 44. Lavagna, Experimen¬ 
telle Notizen über die physiologischen Wirkungen eines neuen miotischen Al¬ 
kaloides (Arekolin). Therap. Monatshefte 1895, S. 364. — 45. Kobert, Lehrbuch 
der Intoxikationen 1906, Bd. 2, S. 1088. — 46. Böhm bei Heffter, Handbuch 
d. exp. Pharm. 1920, Bd. 2, S. 250. — 47. Pr6vost, Recherches experimentales 
relatives ä l’action de la v6ratrine. Gaz. m£d. de Paris 1867, Bd. 69, S. 120,148, 
167. — 48. Masing, Beitrag für den gerichtlichen Nachweis des Strychnins und 
Veratrins in tierischen Flüssigkeiten und Geweben. Dissertation Dorpat 1868. — 
49. Kunkel, Handbuch der Toxikologie 1901, S. 759. — 50. Dragendorff, 
Die gerichtlich-chemische Ermittelung von Giften 1895, S. 268. 
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Die Röntgendiagnostik der inneren Erkrankungen von 

Dr. Herbert Assmann, a. o. Professor für innere Medizin, Ober¬ 
arzt der Medizinischen Klinik in Leipzig. 788 Seiten, 711 Abbildungen 
im Text und 20 Bromsilbertafeln. 2 . umgearbeitete und verstärkte 
Auflage 1922 . Preis brosch. M. 900 .—, geb. M. 1000 .— 

„Aßmann ist Oberarzt an der Strümpellschen Klinik. Deswegen bemerkt man auf jeder 
Zeile, daß nicht nur ein Röntgenologe von großer Erfahrung, sondern ein auf allen Gebieten der 
inneren Medizin gründlich durchgebildeter Arzt das Wort hat. Als ein würdiger Schüler Strüm¬ 
pells erweist sich der Verfasser auch darin, daß das Buch stilistisch so gut geschrieben ist, daß 
ich es ohne Ermüdung mit dem größten Genuß ganz habe durchlesen können. 

Besonders rühmen möchte ich hervorheben, daß überall Wert auf den Vergleich mit dem 
autoptischen Befund gelegt wird und daß in allen strittigen Fragen durch Gegenüberstellung 
der Röntgenbilder mit den besten anatomischen Abbildungen Klarheit zu schaffen versucht 
wird. Assmann erweist sich als daher ein außerordentlich vorsichtiger Beurteiler des Röntgen¬ 
bildes, ich verweise z. B. auf die Schilderung der luetischen Aorta oder auf die Darstellung der 
Befunde bei Ulcus duodenl, und gerade diese kritische Vorsicht wirkt überzeugend. Es ist auch 
wohl begreiflich, daß der Verfasser mit selbständiger Kritik manchen Angaben anderer Autoren 
gegenübersteht. Selbstverständlich versucht der Verfasser seine eigenen Ansichten, z. B. die 
über das Zustandekommen des Hilusschattens oder über den röntgenologischen Ausdruck des 
linken Vorhofs, aufs neue, und zwar überzeugend zu vertreten. Besonders beachtlich scheint mir 
die Darstellung der Röntgenbefunde bei Lungentuberkulose, die sich frei von jeder Über¬ 
schätzung hält und erkennen läßt, daß man sich dabei vor jedem Schernatiseren zu hüten hat. 

Pathologische Histologie. Ein Unterrichtskurs für Studierende 
und Ärzte von Dr. Max Borst, Professor der Allgemeinen Pathologie 
und der pathologischen Anatomie an der Universät München. Mit 
240 Abb. im Text 1922 . Brosch. M. 250 .—, geb. M. 300 .— 

Einführung in die Lehre vom Bau und den Verrichtungen 
des Nervensystems. Von weil. Professor Dr. Ludwig Edinger, 
Frankfurt a. M. Bearbeitet und herausgegeben von Prof. 
Dr. KurtGoldstein, Frankfurta.M. undProf. Dr. R. Wallenberg, 
Danzig. Mit 176 Abbildungen. Dritte Auflage 1921 . 

Preis brosch. M. 140 .—, geb. M. 200 .— 

Das Buch ist wie kaum ein anderes geeignet, in die Lehre vom Nervensystem einzuftihren 
und das Interesse an diesem schwierigen und komplizierten Gegenstand zu erwecken. In der 
Art und Weise, wie der Verfasser gewissermaßen den Bau des Nervensystems vor den Augen 
des Lesers entstehen läßt, und wie stets die morphologischen Tatsachen für die Kenntnis von 
den Funktionen des Nervensystems verwertet werden, zeigt sich ein ganz außergewöhnlich dida- 
tsches Geschick und gestaltet die Lektüre des Buches zu einer genußreichen Beschäftigung. 
Die neue Auflage wird dem schönen Buch zweifellos zu den alten Freunden noch viele neue dazu 
erwerben. 

Handbuch der Frauenkrankheiten. Von Prof. Dr. M. Hofmeier, 
Würzburg. Zugleich als 17 . Auflage des Handbuches der Krank¬ 
heiten der weiblichen Geschlechtsorgane vonKarl Schroederi 92 i. 
Mit 297 Abbildungen im Text und 10 Tafeln. 

Preis broschiert M. 240 .—, gebunden M. 300 .— 

Daß die Eindringlichkeit und Kürze eines Lehrbuches nicht leidet, wenn die wichtigsten 
Arbeiten immer wieder berücksichtigt und quellenmäßig angegeben werden, zeigt gerade H. auf 
das eindringlichste. Auch die neue Auflage ist deshab so freudig zu begrüßen, weil sie dem Ler¬ 
nenden nach wie vor ein absolut zuverlässiger Ratgeber sein wird, und weil die ruhige, kritische 
Darstellung dem Leser das Gefühl der völligen Verläßlichkeit gibt. Zentralbl. f. Gynäkologie. 


Bei Lieferungen nach dem Ausland erhöhen sich die Preise um die durch die 
Verkaufsordnung für Amlandlieferungen festgesetzten Zuschläge. 
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Lehrbuch der Chirurgie von Prof. Dr. C. Garrfe, Bonn und 
Prof. Dr. A. Borchard, Berlin-Charlottenburg. Mit 564 teils farbigen 
Abbildungen im Text. Dritte, neubearbeitete Auflage. 1921 . 

Vergriffen. Neuauflage in Vorbereitung. 

Im Verlauf von 2 Jahren erscheint bereits die vierte Auflage dieses von der Kritik aUgemein 
vorzüglich besprochenen Lehrbuches. Im Hinblick auf die sorgfältige und gleichmäßige Durch¬ 
arbeitung des ganzen Stoffes, der Übersichtlichkeit und der glä nz enden, dabei originellen unareichen 
Illustrierung findet sich unter allen deutschen Lehrbüchern der Chirurgie und sehr vielen fremd¬ 
sprachigen nichts Gleiches. 

Diagnostik und Therapie der Knochen- und Gelenktuber¬ 
kulose mit besonderer Berücksichtigung der Theorie und Praxis 
der Sonnenbehandlung von Dr. med. Eugen Kisch, Prvatdozent 
der Chirugie an der Friedrich-Wilhelm-Universät, Berlin. Leitender 
Arzt der Heilanstalt für äußere Tuberkulose in Hohenlychen. 
Mit einem Vorwort von Professor August Bier. Mit 6 Tafeln 
und 361 Abbildungen und Kurven im Text. 1921 . 

Preis brosch. M. 240 .—, geb. M. 300 .— 

In dem allgemeinen Teil dieses Buches wird der Versuch gemacht, die Wirkung der 
Sonnenstrahlen auf Grund zahlreicher Experimente darzulegen und die kombinierte Sonnen-, 
Stauungs- und Jodbehandlung zu begründen. In einem besonderen ausführlichen Kapitel werden 
die Anforderungen, die man an einen der Sonninwirkung möglichst nahekommenden künstlichen 
Bestrahlungsapparat für Behandlung der Knochen- Gelenktuberkulosen stellen muß, ausein¬ 
andergesetzt. 

Im speziellen Teil des Buches werden die verschiedenen Lokalisationen die Tuberkulose, 
nach Knochen und Gelenken eingeteilt, kapitelweise besprochen. Bierbei wird zum besseren 
Verständnis regelmäßig die pathologische Anatomie vorausgeschickt. Heben der klinischen 
Diagnose und Differentialdiagnose nimmt einen ebenso breiten Raum die röntgenologische Diagnose 
und Differentialdiagnose ein. Über 200 Röntgenbilder stellen nicht nur die verschiedensten 
Stadien der Tuberkulose, sondern auch in jedem Kapitel aie differentialdiagnostisch in Betracht 
kommenden Erkrankungen (Gonorrhoe, Lues, Sarkom, Arthritis deformas und Osteomyelitis dar. 

Pathologische Physiologie. Ein Lehrbuch für Studierende und 
Ärzte von Prof Dr. Ludolf Krehl, Heidelberg. 1 1 ., vollständig 
umgearb. Auflage. 1921 . Preis brosch. M. 225 .—, geb. M. 280 .— 

Der Leser steht staunend vor der Bewältigung eines solchen Riesenstoffes, dessen an¬ 
dauernden Änderungen und Ergänzungen der Verfasser mit steter eigener Mitarbeit folgt. 

Lehrbuch der Botanik für Mediziner von Prof. Dr. Ernst Küster, 
Gießen. Mit einem Vorwort von Dr. Paul Krause, Bonn. Mit 
280 meist farbigen Abbildungen im Text. 1920 . 

Preis brosch. M. 200 .—, geb. M. 260 .— 

Eine seit vielen Jahren eingehende Beschäftigung mit den Verbesserungsvorschlägen 
des medizinischen Universitätsunterrichts hat die Überzeugung gefestigt, daß die einzelnen Fach¬ 
vertreter auf die Bedürfnisse des Mediziners größere Rücksicht zu nehmen haben Kur dadurch 
ist eine Vertiefung der Kenntnisse für die medizinische Ausbildung zu erreichen. Die Forderung 
der meisten medizinischen Fakultäten, das besondere Vorlesungen in Chemie, Physik, Zoologie 
und Botanik für Mediziner seitens der Fachvertreter gelesen werden, ist hieraus hervorgegangen. 
Unter diesem Gesichtspunkte ist das vorliegende Werk entstanden. Der Student wird aus der 
Darstellung der Pflanzenphysiologie, der Pflanzenchemie und der Pflanzenpathologie für das 
Studium der menschlichen Physiologie und Pathologie viel lernen. — Die glänzende Ausstattung 
des Buches — sämtliche Abbildungen sind neue, von Künstlerhand angefertigte Originale — 
dürfte dieses Werk in den Vordergrund seiner Konkurrenz werke stellen. 



Bei Lieferungen nach dem Ausland erhöhen sich die Preise um die durch die 
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Lehrbuch der Grenzgebiete der Medizin und Zahnheil¬ 
kunde för Studierende, Ärzte und Zahnärzte. Unter 
Mitarbeit von Prof Dr. O. Büttner-Rostock i. M., Prof. Dr. 
G. F i n d e r- Berlin, Prof. Dr. E. F u 1 d - Berlin, Prof. Dr. F. G r o ß m a n n - 
Berlin, Prof. Dr. A. Gutmann-Berlin, Dr. E. Herzfeld-Berlin. 
Ministerialrat Obermedizinalrat Dr. F. Koelsch-München, Geh. 
San.-Rat Dr. H. Kron-Berlin, San.-Rat Dr. R. Ledermann- 
Berlin, Dr. J. Mi sch-Berlin, Dr. H. Mühsam-Berlin, Dr. 
G. Tugendreich-Berlin. , Bearbeitet und herausgegeben von 
Dr. Julius Misch, Zahnarzt in Berlin. Zwei Bände. Zweite 
vermehrte und teilweise neubearbeitete Auflage. 1922 . Mit 588 
teils farbigen Abbildungen und einer Tafel: 

Preis broschiert M. 400 .—, gebunden M. 600 .— 

Klinische Diagnostik innerer Krankheiten von Professor 
Dr. E. Morawitz, Würzburg. Zugleich als 4 . Auflage des bekannten 
Lehrbuches von: weil. Adolf Schmidt und weil. H. Lüthje, 
Klinische Diagnostik und Propädeutik innerer Krankheiten. Mit 
265 Abb. im Text und 17 Taf. Preis brosch. M. 250 .—, geb. 310 .— 

Gnauere Durchsicht des vortrefflichen Buches zeigt, daß es in allen Gebieten der inneren 
Medizin auf der Höhe der Zeit ßteht und hier wie dort in gleichmäßig vollkommener Weise die 
Mittel und Wege lehrt, zur Erkenntnis der Krankheiten zu gelangen. Fügen wir noch hinzu, 
daß der Verfasser neben klarer, leichtfaßlicher Darstellung auch auf den sonst in der medizinischen 
Literatur oft vernachlässigten Stil besonders Wert gelegt hat, so sind wir überzeugt, daß das 
nicht allzu umfangreiche und daher leicht handliche W erk seiner inneren und äußeren Vorzüge 
wegen von Studierenden und Ärzten, die es in die Hände bekommen, mit Befriedigung und 
großem Gewinn gelesen werden wird. Münchener medizinische Wochenschrift 1921 Nr. 15. 


Ribberts Lehrbuch der allgemeinen Pathologie und der 
pathologischen Anatomie. Achte, neubearbeitete Auflage 
von Prof. Dr. J. G. Mönckeberg, Direktor des Pathologischen 
Instituts der Universität Tübingen. Mit 860 Abbildungen im Text 

Vergriffen. Neuauflage in Vorbereitung. 

Der treffliche Pathologe der Bonner Universität und als Mensch allgemein verehrte Ge¬ 
iehrte Hugo Bibbert ist vergangenen Winter einem tückischen Leiden zum Opfer gefallen, sein 
Buch wird aber unter seinen zahlreichen Schülern fortleben und sich unter der Keubearbeitung 
Professor Mönckebergs seinen Freundeskreis noch wesentlich erweitern, denn es ist ein Lehrbuch 
im besten Sinne des Wortes. Möge es in die Hände recht vieler Medizin Studierender, wie auch 
ausgebildeter Ärzte gelangen. Seine vorzügliche Ausstattung und der verhältnismäßig nie¬ 
drige Preis werden zweifellos das ihre dazu tun. 

Geburtshilfliches Vademekum. 100 Fälle aus der Geburtshilfe 
für die Praxis. Bearbeitet nach „Seminaristischen Übungen“ von 
Prof. Dr. Richter, Dresden. 2 ., neu bearbeitete Auflage. 1919 

Preis gebunden M. 75.— 

Es ist dem Verfasser in ausgezeichneter Weise gelungen, auf relativ beschränktem Baum 
die gesamte pathologische Geburtshilfe kursorisch zu behandeln 

Therapeutische Monatshefte. 


Bei Lieferungen nach dem Ausland erhöhen sich die Preise um die durch dir 
Verkaufsordnung für Auslandlieferungen fesigesetxten Zuschläge. 
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Pathologische Physiologie des Chirurgen (Experimentelle 
Chirurgie). Ein Lehrbuch für Studierende und Ärzte von Prof. 
Dr. Franz Rost, Oberarzt der Chirurgischen Universitätsklinik in 
Heidelberg. Zweite, neubearbeitete Auflage. 1921 . 

Preis brosch. M. 240 .—, geb. 320 — 

Dieses Buch, das zum erstenmal im Sommersemester 1920 erschien, war bereits Anfang 
1921 vollständig vergriffen. — Zentralorgan für die gesamte Chirurgie und ihre 
Grenzgebiete: Ein wertvolles Werk. Mit bewunderswertera Fleiß ist das in der Literatur aller 
Länder und aller Disziplinen der Medizin verstreute Material zusammengetragen, mit klarer 
Erkenntnis für das Bleibende und Wichtige gesichtet, übersichtlich und kritisch geordnet. Der 
flüssige^einfache und doch anregende Stil machen die Lektüre zum Genuß. Sievcrs, Leipzig. 

Lehrbuch der speziellen Pathologie und Therapie der 
inneren Krankheiten für Studierende und Ärzte von Prof. Dr. 
Adolf Strümpell, Leipzig. 23 u. 24 . vollständig neu bearb. Auflage 
unter Mitwirkung von Dr. med. et phil. Carly Seyfarth, Leipzig 
1922 . 2 Bände mit 294 Abbildungen im Text und 14 Tafeln. 

1 . Band, Preis brosch. M. 180 .—■, geb. M. 300 .— 

2 . Band erscheint im August 

Der Bezug des 1 . Bandes verpflichtet zur Abnahme des 2 . Bandes. 

Skizzen. Von Prof. Dr. Karl Sudhoff, Direktor des Institutes für 
die Geschichte der Medizin in Leipzig. Mit 1 Bildnis. 1921 . 
Preis brosch. M. 120 .—. Eine Anzahl Exemplare ist in sehr 

vornehm wirkenden Halbpergament-Band hergertellt, der besonders 
Bücherfreunden willkommen sein wird. Preis M. 175 .— 


Lehrbuch der Arzneimittel- und Arzneiverordnungslehre. 

Unter besonderer Berüksichtigung der deutschen und österreichischen 
Pharmakopoe von Prof. Dr. H. v. Tappeiner, München. 
15 . neubearbeitete Auflage. 1922 . 

Preis broschiert M. 150 .—, gebunden M. 200 .— 

Daß sich nach knapp 2 Jahren bereits wieder eine neue Auflage des bestbekannten Lehrbuches 
als nötig erwies, liefert den besten Beweis für seine große Beliebtheit. Keben den vielen Werken 
über Arzneimittellehre, welche teils wissenschaftliche, teils praktische Zwecke verfolgen, hat 
das vorliegende in mäßigem Umfang und überaus übersichtlich gehaltene Lehrbuch den Vorzug, 
daß es beide Richtungen gleichmäßigzu berücksichtigen versteht: eine praktische, auf die wissen¬ 
schaftlichen Grundlagen gestützte Arzneimittellehre zu geben. Dementsprechend wurde dem 
therapeutischen Teile und der Arzneiverordnungslehre ein verhältnismäßig größerer Raum ge¬ 
widmet, während von der experimentellen Pharmakologie nur jene Ergebnisse aufgenommen 
worden sind, welche zum Entwürfe des allgemeinen Wirkungsbildes eines Arzneimittels nötig 
oder für dessen Anwendung wichtig sind. _^_ 

Atlas der Syphilis. Von Prof. Dr. Leo von Zumbuch, Direktor 
der Dermatologischen Universätsklinik und Poliklinik in München, 
Mit 63 direkt nach der Natur aufgenommenen farbigen Abbildungen 
und I farbigen Abbildung auf 31 Tafeln. Im Neudruck. 


Bei Lieferungen nach dem Ausland erhöhen sich die Preise um die durch dit 
Verkaufsordnung für Auslandlieferungen festgesetzten Zuschläge. 
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Ribbert’s Lehrbuch der Allgem. Pathologie 
und der Pathologischen Anatomie 

Achte, neubearbeitete Auflage 
von 

Prof. Dr. I. G. Mönckeberg 

Direktor des Pathologischen Instituts der Universität Tübingen 

Mit 860 Abbildungen im Text 
Vergriffen. Neuauflage in Vorbereitung 


Grundriß der Pharmakologie in bezug 
auf Arzneimittellehre und Toxikologie 

von 

weil. Prof. Dr. O. Schmiedeberg, Baden-Baden 

Achte Auflage. Unveränderter Manuldruck der siebenten Auflage 
Preis broschiert M. 240.—, gebunden M. 320.— 

Das Werk des kürzlich verstorbenen Gelehrten hat längere Zeit auf dem Büchermarkt 
jefehlt. Die neue unveränderte Auflage, nach der wiederholt gefragt worden ist, wird allen 
lenen, die auf diesem Gebiete arbeiten, willkommen sein. 


Monatsschrift für Kinderheilkunde 

Redigiert von 

Prof. Dr. Arthur Keller, Berlin W. 50 

Band XXII. M. 160.—, Auslandspreis M. 320.— 

Die »Monatsschrift für Kinderheilkunde«, gegenwärtig im 22. Bande erscheinend, bringt 
neben Originalartikeln Sammelreferate über die verschiedenen Teil- und Grenzgebiete des 
Faches und berichtet in Einzelreferaten alles Wichtige der Weltliteratur. Durch sorgfältige 
Auswahl des Materials bietet sie eine lückenlose Übersicht über die wissenschaftlichen Errungen¬ 
schaften und die praktischen Erfolge auf diesem für den Praktiker überaus wichtigen Zweige 
der Heilkunde. 

Deutsches Archiv für klinische Medizin 

Redigiert von 

Prof. L. Krehl, Prof. Dr. F. Moritz, Köln, 

Prof. Dr. F. Müller und Prof. Dr. E. Romberg, München 


Band 1—115 (nur komplett) Preis pro Band auf Anfrage 
Band 116—140 „ „ „ M. 160.— 


Digitized by 


Go», gle 


Original from 

CORNELLUNIVE 






















INHALT. 

Seite 

IX. Hilz, Vergleichende experimentelle Untersuchungen über die Einwir¬ 
kung von p-Oxyphenyläthylamin (Tyramin) und Suprarenin auf den 
überlebenden Darin und Uterus verschiedener Säugetiere. (Mit 4 Ab¬ 


bildungen) .129 

X. Arai, Experimentelle Untersuchung über die Magen-Darmbewegungen 

bei akuter Peritonitis. (Mit 8 Kurven).149 

XI. Riesser und Neuschlosz, Physiologische und kolloidchemische Unter¬ 


suchungen über den Mechanismus der durch Gifte bewirkten Kon¬ 
traktur quergestreifter Muskeln. V. Die Wirkung spezifischer Muskel- 
giite auf leblose Kolloide. Von S. M. Neuschlosz. (Mit 7 Kurven) 190 

XII. Brann, Studien über die Einwirkung der Digitalis, des Calcium und 
des Baryum auf Herzmuskelstreifen (Löwe) und ihre antagonistische 
Beeinflussung durch Kokain, Magnesium und Kalium. (Mit 3 Kurven) 222 

XIII. Bijisma und Roessingh, Die Dynamik des Säugetierherzens unter 
dem Einfluß von Stoffen der Digitalisgruppe. (Mit 11 Kurven) . . . 235 

XIV. Girndt, 17. Die Schwefelwasserstoffwirkung an Fröschen unter be¬ 
sonderer Berücksichtigung der dabei je nach der Froschart auftreten¬ 


den verschiedenartigen Krampfformen.277 

XV. de Boer, Über die Wirkung von Chinin bei Vorhofflimmern. Ein 

therapeutisches Paradoxon. (Mit 6 Abbildungen).314 

XVI. Huber, Über die Ausscheidung subkutan einverleibter Alkaloide durch 

die Magenschleimhaut und die Speicheldrüsen.327 


Bei Lungenkrankheiten ^ 

(beginnende Tuberkulose) bei Ekzemen 

Silicol 


Tabletten von kolloidalem Kieselsäure-Eiweiß 

Proben und Literatur vom Leclnwerk, Hannover. 


Das Archiv für experimentelle Pathologie und Pharmakologie erscheint 
in zwanglosen Heften, von denen sechs einen Band bilden. Preis dieses Bandes 
M. 200.—. 


Alleinige Inseraten-Annahme durch die Annoncen - Expedition von 
Gelsdorf & Pusch, Berlin-Zehlendorf-Mitte, Georgstraße 3. 

Verantwortlicher Herausgeber: Professor Dr. W. Straub, Freiburg i. Br. 


Digittze# by 


Google 


Original from 

cornelluniversity' 




















Digitized by 


Gck igle 


Ürigii aUjs-m 

CORNELL '„“eRSITY 





Digitized by 


Gck igle 


Original from 

" CORNELL UNIVERSITY 







Digitized by Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITÄT 






